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1 . - , I N T R O D U C C I O W
I . -  l iJTROJUCCIÛN
E l  us o  de b e b i d a s  a l c o h o l i c a s  p o r  e l  ho mbr e  s u r g e  d e s d e  
t i e m p o s  r e m o t o s .  Las p r o p i e d a d e s  d e l  e t a n o l  c a p a c e s  de mod_i 
f i c a r  en e l  hombre su c o m p o r t a m i e n t o  y e s t a d o  de a n im o  han 
s i d o  c o n o c i d a s  p o r  t o d o s  l o s  p u e b l o s  y ha h e c h o  que su us o  
y abus o  p e r m a n a z c a  h a s t a  h o y ,  p u d i e n d o  c o n s i d e r a r l o  como e l  
t o x i c o  mas c o n s u m i d o .  E l  e t a n o l  po see  un v a l o r  c a l o r i c o  que 
b a j o  c i e r t a s  c i r c u n s t a n c i a s  p u sd e  s e r  b e n e f i c i o s o ,  d e b i d o  a 
que puede  s s r  t o t a l m e n t a  o x i d a d o  en e 1 o r o a n i s m o  p o r  v f a s  -  
m e t a b o l i c a s  comunss  a n u t r i e n t e s  n o r m a l e s .  3 i n  e m b a r g o ,  e l  
e t a n o l  como s u c e d e  con  t o d a s  l a s  d r o g a s  o f a r m g c o s  y muchos 
n u t r i e n t e s ,  cua nd o  se i n g i e r e  en c a n t i d a d e s  que s o b r e p a s a n  
l a  c a p a c i d a d  de 1 o r g a n i s m o  p a r a  su  e l i m i n a c i o n  m e t a b o l i c a ,  
puede  se r  muy p e r j u d i c i a l .  E l  ab u s o  c r o n i c o  d e l  e t a n o l  e s t a  
s i e n d o  hoy  d i a  t ema de c r e c i e n t e  i n t e r e s  en  e l  campo de l a  
i n v e s t i g a c i o n  s o b r e  e 1 m e t a b o l i s m o  d e l  e t a n o l ,  e l  a l c o h o l i £  
mo y s u s  e f e c t o s  s o b r e  e l  o r g a n i s m o .
A p e s a r  de su e t i o l o g i a  t o d a s  l a s  e n f e r m e d a d e s  e s t a n
aco mpa nad as  p o r  a l g u n a  a l t e r a c i d n  de l a  n u t r i c i d n  c e l u l a r  -
que se c o m b i n a  con l o s  e f e c t o s  e s p e c i f i c o s  de l a  e n f e r m e d a d .
Q u iz a s  l a  c o m b i n a c i d n  mas d i s c u t i d a  en l o s  u l t i m o s  t i e m p o s ,
haya  s i d o  l a  d e l  a l c o h o l i s m o  a s o c i a d o  a l a  m a l n u t r i c i d n .  Lo
i n t e r e s a n t e  s é r i a  c o n o c e r  eue p a p e l  j u e g a n  e s t o s  d o ^
/  '
i n t e  r r e  l a c  i  on ad os  s o b r e  e l  d e s a r r o l l o  de l a  en fe r ' m d d i
—  1
t i c a  a l c o h o l i c s .  En a n i m a l e s  de e x p e r i m e n t a c i d n  o an hu m an cs ,  
l a  i n u e s t i ç a c i d n  d e l  e f e c t o  d e l  a l c o h o l  y sus  m s t a b o l i t o s  o 
de l o s  n u t r i e n t e s  e s p e c i f i c o s  es muy d i f i c i l  d e b i d o  a l o s  mé­
c a n i s m e s  de h o m e o s t a s i s  que pos ee  e l  o r g a n i s m o .  A s i ,  p a r a  corn 
p r e n d e r  como e l  e t a n o l  y / o  l a  n u t r i c i d n  a l t e r a d a  puede a f e c t a r  
a l  m e t a b o l i s m o  c e l u l a r ,  es  n e c e s a r i o  d e s a r r o l l a r  m e t o d o s  e s p £  
c i f i c o s  y m o d e l o s  de f o r m a  que ca da  e n t i d a d  pueda  e v a l u a r s e  -  
p o r  s e p a r a d o ,
E l  p r i m e r  p r o b l e m a  p a r a  c o m p r e n d e r  e l  m e t a b o l i s m o  d e l  e t £  
n o l  es  e s t u d i a r  l o s  e n z i m a s  r e s p o n s a b l e s  de su m e t a b o l i s m o ,  -  
p o r q u e  l a  d u r a c i d n  y e l  g r a d o  de s u s  e f e c t o s  t d x i c o s  y f a r m a -  
c o l d g i c o s  d e p e n d s  de l a  u e l o c i d a d  de su d e g r a d a c i o n  m e t a b d l i -  
c a ,
E l  h i g a d o  es e l  d r g a n o  donde  se v e r i f i e s  l a  mayo r  p a r t e  -  
d e l  m e t a b o l i s m o  d e l  e t a n o l .  E s t a  e s p e c i f i c i d a d  e x p l i c a  e l  que 
sea e l  h i g a d o  e l  o r g a n o  mas l e s i o n a d o  p o r  e f e c t o  de l a  t o x i c i  
dad d e l  e t a n o l .  E l  e t a n o l  se m e t a b o l i z a  m e d i a n t e  dos  r e a c c i o -  
nes  o x i d a t i v a s ,  cad a  una de a l l a s  c a t a l i z a d a  p o r  una  d e s h i d r £  
ge n a s a  NAD d e p e n d i e n t e ;  l a  a l c o h o l  y l a  a l d e h i d o  d e s h i d r o g e n £  
s a .  C r an  p a r t a  de l o s  e f e c t o s  t o x i c o s  de 1 e t a n o l  y l a s  a n o r m £  
l i d a d e s  f i s i o l o g i c a s  p r o d u c i d a s  se deben  a l o s  dos p r o d u c t o s  
de su  o x i d a c i o n ,  e l  a c e t a l d e h i d o  y e l  NADH. Cuando e l  e t a n o l  
S B  o x i d a  p o r  e f e c t o  de l a  a l c o h o l  d e s h i d r o g e n a s a ,  se o r i g i n a  
a c e t a l d e h i d o  y NAOH en a l  c o m p a r t i m e n t e  c i t o s o l i c o  d e l  h e p a t £  
c i t a .  T am b i en  l a  o x i d a c i o n  d e l  a c e t a l d e h i d o  a a c e t a t o  e s t a
-  2 -
a s o c i a d a  con  l a  f o r m a c i d n  de FiADH an a l  c i t o s o l  o en l a  m i t o ­
c o n d r i a .
a l c o h o l  a l d e h i d o
e t a n o l  d ^ d r o ^ s a ,  a c e t a l d a h i ' d o  d e ^ r o ^ s a ^  a c e t a t e
NAO NADH NAD MAOH
Como l a  o x i d a c i o n  de e t a n o l  a a c e t a t o  e s t a  a s o c i a d a  co n  -  
e l  i n c r e m e n t o  d e l  c o c i e p t e  NADH/NAD, es i m p o r t a n t e  t r a t a r  de 
e x p l i c a r  l a s  i n t e r a c c i o n e s  d e l  m e t a b o l i s m o  d e l . e t a n o l  con  l a s  
d i f e r e n t e s  v i a s  b i o s i n t e t i c a s  y d a g r a d a t i u a s  d e l  h i g a d o ,  con 
e l  o b j e t o  da e s t a b l e c e r  l a  l o c a l i z a c i o n  f u n c i o n a l  de l o s  dos 
p a s o s  d e s h i d r o g e n a n t e s  i m p l i c a d o s  en e l  p r o c e s o  d e g r a d a t i v o ,  _
La a l c o h o l  d e s h i d r o g e n a s a  e s t a  I b c a l i z a d a  e x c l u s i v a m e n t e  en -  
e l  c i t o p l a s m a ,  p o r  l o  que un e q u i v a l e n t s  a l  memos de NAOH, 
p o r  mo l  de e t a n o l  m e t a b o l i z a d o  p o r  e s t a  v i a , '  se g e n e r a  f u e r a  
da l a  m i t o c o n d r i a .  E s t u d i o s  da f r a c c i o n a m i e n t o  s u b c e l u l a r  han 
r e v e l a d o  que un 8 0 ^  da l a  a c t i v i d a d  t o t a l  de l a  a l d e h i d o  d e s ­
h i d r o g e n a s a  d e l  h i g a d o  de r a t a  se e n c u e n t r a  en l a  m i t o c o n d r i a .  
P o r  t a n t o  es  de s u p o n e r  que e l  a c e t a l d e h i d o  f o r m a d o  an e l  c i ­
t o s o l ,  a t r a v e s a r a  l a  membrana m i t o c o n d r i a l  y una p a r t e  de e l  
se Q x i d a r a  en l a  m i t o c o n d r i a ,  con l o  que una p a r t e  de l o s  -  
e q g i v a l e n t e s  r e d u c t o r e s  o r i g i n a d o s  en l a  o x i d a c i o n  d e l  e t a n o l  
SB g e n e r a r a  en l a  m i t o c o n d r i a .
E l  e s t u d i o  de l a s  a c t i v i d a d e s  e n z i m a t i c a s  de l a  a l c o h o l  y 
a l d e h i d o  d e s h i d r o g e n a s a  ha s i d o  y a l l e v a d o  a cabo en n u e s t r o  
l a b o r a t o r i o  p o r  S a n t o s  R u i z  y C a s c a l e s  ( 1 9 7 9 )  j u n t o  con  e l  -
“  3 -
B f e c t o  cue s o b r e  l a  a c t i v i d a d  de e s t o s  e n z i m a s  pu ed en  o j e r c e r  
s u s t a n c i a s  p r o t a c t o r a s  h s p a t i c a s  y m o v i l i z a d o r a s  de g r a s a s ,  
a d m i n i s t r a d a s  en h e p a t o p a t i a  g r a s a  a l c o h d l i c a  o b t e n i d a  e x p e r i  
m e n t a l m e n t e .
En e l  t r a b a j o  que p r é s e n t â m e s  se e s t u d i a  e l  e f e c t o  de l a  
i n t o x i c a c i d n  c r d n i c a  con  e t a n o l  y / o  a c e t a l d e h i d o ,  s o b r e  l a  -  
g l u c o l i s i s  en  s u  d o b l e  a s p e c t o :  v i a  de Embden- f . ' i eye rho f  y v i a  
de l o s  p e n t o s a  f o s f a t o s  y s o b r e  a q u e l l o s  e n z im a s  c i t o s d l i c o s  
r e l a c i o n a d o s  co n  l a  l i p o g e n e s i s  como s o n  l a  i s o c i t r a t o  d e s h i d r £  
g e n a s a ,  e n z im a  m a l i c o ,  A T P -  c i t r a t o  l i a s a  y m a l a t o  d e s h i d r o ­
g e n a s a .  Con e s t a  p a n o r a m i c a  t r a t a n i o s  de r e s o l v e r  e l  e f e c t o  -  
d e l  e t a n o l  y d e l  a c e t a l d e h i d o  s o b r e  e l  p o s i b l e  i n c r e m e n t o  de 
l a  l i p o g e n e s i s  h e p a t i c a  en c a s o s  de a l c o h o l i s m o .
Los e n z i m a s  c i t o s d l i c o s  NADP d e p e n d i e n t e s  c i t a d c s  e n z im a  
m a l i c o  e i s o c i t r a t o  d e s h i d r o g e n a s a  y ademas l a  ATP c i t r a t o  -  
l i a s a  y l a  m a l a t o  d e s h i d r o g e n a s a ,  i n t e r v i e n e n  d i r e c t a m e n t e  -  
en  e l  m éca n i sm e  de l a n z a d e r a  m a l a t o - o x a l a c e t a t o ,  que t i e n e  -  
como f u n c i d n  l a  de t r a n s f e r i r  a l a  m i t o c o n d r i a  l o s  e q u i v a l e n  
t e s  en e x c e s o  g e n e r a d o s  en e l  c i t o s o l .  Los e n z im a s  c i t o s d l i ­
co s  NADP d e p e n d i e n t e s  e n t r e  l o s  que sa i n c l ù y e n  l a s  dos 
d e s h i d r o g e n a s a s  d e l  c i c l o  de l o s  p e h t o s â  f o s f a t o s ,  e s t a n  i n -  
t i m a m e n t e  r e l a c i o n a d o s  con  l o s  p r o c e s o s  de b i o s i n t e s i s  c i t o ­
s d l i c o s  NADPH d e p e n d i e n t e s  y e n t r e  l o s  que l a  l i p o g e n e s i s  
consume mas de 1 50/2 de l o s  é q u i v a l e n t e s  r e d u c t o r e s  g e n e r a d o s  
p o r  e s t o s  e n z i m a s ,
-  If -
La ( X c l i c e r o  f o s f a t o  d e s h i d r o g e n a s a  e s t u d i a d a  p o r  n o s o t r o s  
e n t r e  l o s  e n z i m a s  de l a  g l u c o l i s i s ,  o s n e r a  e l  c s C g l i c s r o  f o s f a ­
t o  n e c e s a r i o  p a r a  l a  s s t e r i f i c a c i o n  de l o s  a c i d o s  g r a s o s  de ca 
dena l a r g e  y ademas e s t e  e n z i m a  c i t o s o l i c o ,  j u n t o  con  su c o -  
r r e s p o n d i e n t e  m i t o c o n d r i a l ,  f o r m a n  c o n  e l  o < g l i c e r o f o s f a t o  y 
e l  d i h i d r o x i a c e t o n  f o s f a t o  o t r o  s i s t e m a  l a n z a d e r a  t r a n s p o r t a -  
d o r  de é q u i v a l a n t e s  r e d u c t o r e s  a l a  m i t o c o n d r i a .
Con l a  c i t r a t o  l i a s a  ATP d e p e n d i e n t e  t r a t a m o s  de c o m p l e -  
t a r  t o d o s  l o s  e s l a b o n e s  n e c e s a r i o s  p a r a  que sa H a v e  a cabo  
l a  s i n t e s i s  y e l o n g a c i o n  de l o s  a c i d o s  g r a s o s .  La ATP c i t r a ­
t o  l i a s a  d e s d o b l a  e l  c i t r a t o  en o x a l a c e t a t o  y a c e t i l  CoA.  E s t e  
a c e t i l  CoA j u n t o  con  l o s  é q u i v a l e n t e s  r e d u c t o r e s  en f o r m a  de 
NADPH y p o r  a c c i o n  de l a  a c i d o  g r a s o  s i n t e t a s a ,  d a r a  o r i g e n  
a l o s  a c i d o s  g r a s o s  de c a d e n a  l a r g a ,  l o s  c u a l e s  se e s t e r i f i -  
can  con e l  g l i c e r o f o s f a t o  dando  l u g a r  a l o s  m o n o , d i  y t r i -  
g l i c e r i d o s ,
E l  a s t u d i o  de l o s  n i v e l e s  de m e t a b o l i t e s  i m p l i c a d o s  en -  
e s t a s  v i a s  m e t a b o l i c a s  y de l o s  n o c l e o t i d o s  e n e r g e t i c o s  com-  
p l e t a r a n  e s t e  t r a b a j o  a l a  vez  que nos p e r m i t i r a n  e l  c a l c u l o  
de l o s  p o t e n c i a l e s  r e d o x  c i t o s o l i c o  y m i t o c o n d r i a l  en  l a s  
c o n d i c i o n a s  de i n t o x i c a c i o n  con e t a n o l  y / o  a c e t a l d e h i d o .
La a d m i n i s t r a c i o n  o r a l  de e t a n o l  y / o  ace t a l d e h i d o  a r a ­
t a s  en e l  agua de b e b i d a ,  nos  ha p a r e c i d o  l a  mas a d e c u a d a ,  
t e n i e n d o  en c u e n t a  que t r a t a m o s  de c o n s e g u i r  un e s t a d o  c r o ­
n i c o  de i n t o x i c a c i o n  l o  mas o a r e c i d o  a l  que s u f r e  e l  a l -
-  5 -
c o h o l i c o .  La d i e t a  r i c a  an g r a s a  t r a t a  de a s e m e j a r s e  an su 
c o n t e n i d o  l i p i d i c o  ( 4 5  -  4 8 /  c a l o r i c o )  a l  n o r m a l  da una 
d i e t a  en EE.UU ( L i e b e r ,  1 9 6 0 )  o en E s p a h a .  La a d m i n i s  t r a c i d n  
de a c e t a l d e h i d o ,  t a m b i e n  en e l  agua  de b e b i d a ,  a l  2; j ,  sa d e -  
be a l  en o rme  i n t e r e s  de e s t e  c o m p u e s t o  a l t a m e n t e  t o x i c o ,  s o ­
b r e  l a s  r u t a s  d e l  m e t a b o l i s m o  e s t u d i a d o ,  A p e s a r  de qua en -  
l a  b i b l i o g r a f i a  a p e n a s  hemos e n c o n t r a d o  nada  r e s p e c t e  a l a  -  
a d m i n i s t r a c i o n  de a c e t a l d e h i d o ,  han s i d o  dos f a c t o r e s  l o s  -  
qua nos  han i n d u c i d o  a e s t u d i a r  e l  e f e c t o  d i r e c t e  de  e s t e  
c p m p u e s t o .  En p r i m e r  l u g a r  nos  i n t e r e s a  s a b e r  cdmo a c t u a  s o ­
b r e  e l  m e t a b o l i s m o  h e p a t i c o  e s t e  p r i m e r  p r o d u c t o  de l a  o x i d £  
c i o n  d e l  e t a n o l  y a u nq ue  sabemos  que e l  h e p a t o c i t o  c u e n t a  -  
con  v a r i a s  a l d e h i d o  d e s h i d r o g e n a s a s  d i s t r i b u i d a s  en l o s  d i f £  
r e n t e s  c o m p a r t i m e n t e s  c e l u l a r e s ,  s i  l a  can t i d e d  de e t a n o l  o 
o x i d a d o  es e l e v a d a ,  a l g u n  ace t a l d e h i d o  q u e d a r a  r e s i d u a l  que 
pued e  e j e r c e r  su  e f e c t o  t o x i c o  e s p e c i f i c o .
En s e g u n d o  l u g a r  n u e s t r o  i n t e r e s  p o r  e s t u d i a r  e l  e f e c t o  
d e l  a c e t a l d e h i d o  se b a s a  t a m b i e n  en e l  c o n o c i m i e n t o  de que -  
l o s  v i n o s  de c r i a n z a  c o n t i e n e n  en su c o m p o s i c i d n  d e l  1 a l  2 /  
de a l d e h i d o s ,  qua son  l o s  c a u s a n t e s  d e l  a roma y s a b o r  e s p e -  
c i a l e s ,
E l  a c e t a l d e h i d o  se a d m i n i s t r é  en d o s i s  muy p e q u e n a s  ( 2 /  
a p r o x i m a d a m e n t e  0 , 4 -M) ya que l o s  e f e c t o s  t o x i c o s  d e l  a c e ­
t a l d e h i d o  son muchos m a y o r e s  que l o s  de 1 e t a n o l ,  e l  c u a l  se 
a d m i n i s t r é  en c o n c e n t r a c i o n e s  10 v s c e s  s u p e r i o r  ( 4 M ) .
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2 . - P A R T E  T E O R I C A
:  f
2 . 1 . -  H e p a t o p a t i a s  a l c o h o l i c a s .
D u r a n t e  mucho t i e m p o  se ha r e c o n o c i d o  como h e p a t o p a t i a  -  
a l c o h o l i c a  l a  p r i n c i p a l  c o m p l i c a c i o n  d e l  a l c o h o l i s m o  c r o n i c o  
en e l  h o m b r e .  Son muchos l o s  t r a b a j o s  que han e s t u d i a d o  l a  -  
u a r i e d a d  de d e s a r r e g l o s  p a t o l o g i c o s  y m e t a b o l i c o s  en  h i g a d o  
o r i g i n a d o s  p o r  i n g e s t i o n  de a l c o h o l ,  en l o s  que t a m b i e n  e s t a n  
i m p l i c a d o s  o t r o s  o r g a n o s ,  P o r  e n c i m a  de l a s  muchas  y d i v e r s e s  
d i s f u n c i o n e s  m e t a b o l i c a s  i n d u c i d a s  p a r  e l  a l c o h o l i s m o  c r o n i c o ,  
l a  h e p a t o p a t i a  a l c o h o l i c a  pe r m a n e ce  de i n t e r e s  c e n t r a l  como -  
un f a c t o r  p r i m o r d i a l  de m o r b i l i d a d  y m o r t a l i d a d .  Los a v a n c e s  
en e l  c o n o c i m i e n t o  de l o s  s i n d r o m e s  c l i n i c o s  y p a t o l o g i c o s  de 
e s t a  h e p a t o p a t i a  han p r o p o r c i o n a d o  un a m p l i o  campo p a r a  l a  i jn 
v e s t i g a c i o n  de l o s  meca n i smos  m e t a b o l i c o s  a f e c t a d o s  mas d i r e £  
t a m e n t e  en l o s  d i f e r e n t e s  e s t a d i o s  de l a  e n f e r m e d a d .  Las f o r ­
mas c l i n i c a s  de h e p a t o p a t i a  a l c o h o l i c a  y su e v o l u c i o n  son  l a s  
s i g u i e n t e s ;
I n g e s t i o n  de a l c o h o l
H i q a d o  g r a s o  
( r e v e r s i b l e )
H e p a t i t i s  aq ud a  
( r e v e r s i b l e )i
C i r r o s i s  L a e n e c
i  -
C i r r o s i s  p o s t  n e c r o t i c a .
-  7 -
No se c on oc e  e l  n i v e l  p r e c i s o  de consumo de a l c o h o l  que 
da l u g a r  a l a  l e s i o n  h e p a t i c a ,  e x c e p t o  an e l  c a s o  de h i g a d o  
g r a s o  donde  c a n t i d a d e s  r e l a t i u a m e n t e  p e q u e n a s  da e t a n o l  s o n  
s u F i c i e n t e s  p a r a  p r o u o c a r l o .  A l g u n o s  t r a b a j o s  han  i n d i c a d o  
qua l a  c o n s u m i c i o n  d i a r i a  da 8 0 - 1 6 0  g ,  de e t a n o l  d i j r a n t e  p é ­
r i o d e s  de 5 - 1 5  a n os  dan  l u g a r  a una i n c i d a n c i a  s u s t a n c i a l m e r i  
t e  e l e v a d a  de c a m b i o s  s e v e r o s  f u n c i o n a l e s  y u l t r a e s t r u c t u r a ­
l e s  en e l  h i g a d o .
Es b i e n  s a b i d o  que  muchos a l c o h o l i c o s  c r o n i c o s  e s t a n  m a l  
n u t r i d o s .  S i n  em ba rg o  a x i s t a n  muchos de e l l o s  que no m a n i -  -  
F i a s t a n  p e r d i d a  s u s t a n c i a l  de p e s o ,  d e F i c i e n c i a s  v i t a m i n i c a s  
u o t r a s  e v i d e n c i a s  de m a l n u t r i c i o n .  P o r  t a n t o  es i m p r o b a b l e  
qua l a  d i s m i n u c i o n  c a l o r i c a  sea  u n i c a m e n t e  e l  F a c t o r  p r i n c i ­
p a l  que da o r i g e n  a l a  a p a r i c i o n  de e n f e r m e d a d  a l c o h o l i c a  
h e p a t i c a .
La i n f i l t r a c i o n  de g r a s a  en e l  h f g a d o  es  una  a l t e r a c i o n  
b a s t a n t e  comun e n t r e  l o s  a l c o h o l i c o s  c r o n i c o s .  E s t u d i o s  de -  
L i e b e r  y R u b i n  ( 1 9 6 8 )  y R u b i n  y L i e b e r  ( 1 9 6 8 )  han  d e m o s t r a d o  
que l a  i n g e s t i o n  de e t a n o l  en  d o s i s  que f l u c t u a n  e n t r e  7 0 -  
270 g / d i a ,  d u r a n t e  p e r i o d o s  no s u p e r i o r e s  a 14 d i a s  p u e d e n  -  
d a r  o r i g e n  a un c o n t e n i d o  i n c r e m e n t a d o  de g r a s a  en e l  h f g a d o ,  
E s t o  SB ha d e m o s t r a d o  t a n t o  en v o l u n t a r i e s  n o r m a l e s  como -  
t a m b i e n  en b e b e d o r e s  c r o n i c o s .  T a l e s  h a l l a z g o s  s u g i e r e n  que 
’ l a  m a y p r i a  de a l c o h o l i c o s  han  de m a n i f e s t e r  i n f i l t / a d i o n  g r £  
sa  d e l  h i g a d o  o r i g i n a d a  a l o  l a r g o  de l o s  anos  d a / à l ë o h o ^ s —
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/
mo. O i v e r s D S  e s t u d i o s  han c o n f i r m a d o  una  i n c i d e n c i a  da i n F i l -  
t r a c i o n  g r a s a  h a p a t i c a  an e l  70-90®o da faabedo res  c r o n i c o s ,  de  ^
t a r m l n a d a  p a r  una b i d p s i a  da h i g a d o  ( U g a r t a  y c o l s . ,  1 9 7 0 ;  
L a i b a c h ,  1 9 7 1 ;  C h r i s t o f f e r s a n  y N i e l s e n ,  1972 y D a u a n y i  y c o l s ,  
1 9 7 0 ) .
E x i s t a ,  s i n  e m b a r g o ,  un pequaHo  g r u p o  de i n d i v i d u o s  mas -  
r é s i s t a n t e s  a l a  i n f i l t r a c i d n  g r a s a ,  d e b i d o  a f a c t o r e s  g e n e t ^  
c o s ,  m e t a b d l i c o s  o n u t r i c i o n a l e s .
2 . 2 . -  E t a n o l  y a c e t a l d e h i d o  como t d x i c o s  h e p a t i c o s .
E l  h i g a d o  es e l  l u g a r  donde se r e a l i z a  l a  mayo r  p a r t e  d e l  
m e t a b o l i s m o  d e l  e t a n o l ,  s i e n d o  p o r  t a n t o  e s t e  d r g a n o  e l  que -  
se l e s i o n a  mas d i r e c t a m e n t e  p o r  e f e c t o  de l a  t o x i c i d a d  d a l  
e t a n o l ,
E l  m e t a b o l i s m o  d e l  e t a n o l  c o m p r en ds  do s  r a a c c i o n a s  o x i d a -  
t i u a s  c ad a  una da a l i a s  c a t a l i z a d a  p o r  una  d e s h i d r o g a n a s a  NAD* 
d e p a n d i e n t e :  l a  a l c o h o l  y l a  a l d e h i d o  d e s h i d r o g e n a s a s : l a  -  
a l c o h o l  d e s h i d r o g a n a s a  c i t o s o l i c a  y l a s  a l d e h i d o s  d e s h i d r o g e ­
n a s a s  c i t o s d l i c a  y m i t o c o n d r i a l .  En e s t e  d o b l a  p r o c e s o  o x i d a -  
t i v o  38 p r o d u c e  a c e t a l d e h i d o ,  a c a t a t o  y NAOH. Los e f a c t o s  d a l  
e t a n o l  pu ed en  a t r i b u i r s a  a l o s  dos p r i m a r o s  p r o d u c t o s  da su -  
o x i d a c i o n ,  e l  a c e t a l d e h i d o  y a l  NAOH. La g e n a r a c i d n  de dos 
é q u i v a l a n t e s  da NAOH p o r  ca da  m o l e c u l a  de e t a n o l  qua sa o x i d a  
a a c a t a t o ,  p r o d u c e  un i n c r e m a n t o  an e l  c o d a n t e  NAOH/NAO a l  -  
c u a l  sa da ban  g r a n  p a r t e  da l o s  e f e c t o s  t d x i c o s  d e l  e t a n o l  so 
b r a  e l  h f g a d o ,  ya que e l l o  o r i g i n a  un d e s e q u i l i b r i o  h a c i a  un
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e s t a d o  mas r s d u c i d o .  P a r a  c o n t r a r r e s t a r  e s t o s  e f e c t o s ,  l a  c e -  
l u l a  f u n c i o n a l  h e p a t i c a  t i e n e  qua u t i l i z a r  d i v e r s a s  r u t a s  me-  
t a b d l i c a s  d e p e n d i e n t e s  de l o s  é q u i v a l e n t e s  r e d u c t o r e s ,  a l g u -  
nas  v e c e s  co n  e f e c t o s  p e r n i c i o s o s ,
E l  e t a n o l  puede  t a m b i e n  s e t  m e t a b o l i z a d o  an h i g a d o  p o r  -  
un s i s t e m a  m i c r o s d m i c o  o x i d a t i v o  c o n  r e q u e r i m i e n t o s  c o e n z i m a -  
t i c o s  s i m i l a r e s  a l o s  de l o s  s i s t e m a s  d e s i n  t o x i c  ado r e s  de fa_r 
macos ( O r m e - J o h n s o n  y Z i e g l e r ,  1 9 6 5 ;  L i e b e r  y De C a r l i ,  19 6 8 )  
y c u y o  p a p e l  an e l  m e t a b o l i s m o  d e l  e t a n o l  no e s t a  aun b i e n  e ^  
c l a r e c i d o .  E s t e  s i s t e m a , p r e s e n t s  p r i n c i p a l m e n t e  an h i g a d o  y -  
c u y o  r e q u e r i m i e n t o  c o e n z i m a t i c o  es  e l  NADPH,es i n d u c i b l e  a d ^  
f e r e n c i a  de l a  a l c o h o l  d e s h i d r o g e n a s a  c i t o s d l i c a ,  y en  t r a b a -  
j o s  r e c i e n t e s  de H a v r e  y c o l s .  ( 1 9 7 7 )  se ha c om p r ob ad o  que e l  
g r a d e  eh  e l  que e s t e  s i s t e m a  m i c r o s d m i c o  pu ede  l l e g a r  a c o n -  
t r i b u i r  a l  m e t a b o l i s m o  d e l  e t a n o l  an  a l  h e p a t o c i t o ,  o s c i l a  eri 
t r e  S - l l J o .  Da e s t a s  o b s a r v a c i o n e s  se d e d u c e  que no puede  com-  
p a r a r s e  c u a n t i t a t i v a m e n t e  l a  a c t i v i d a d  i n  v i v o  d a l  s i s t e m a  m^ 
c r o s d m i c o  de o x i d a c i d n  d e l  e t a n o l  co n  l a  a l c o h o l  d e s h i d r o g e n a  
s a ,  p e r o  l a  mera a x i s t e n c i a  en e l  h e p a t o c i t o  de un s i s t e m a  -  
a d a p t a t i v e  qua o x i d a  e l  e t a n o l ,  pu ed e  s e r  muy u t i l  p a r a  a x p l i ^  
c a r  muchas o b s a r v a c i o n e s  s o b r e  l o s  e f e c t o s  t d x i c o s  d e l  e t a n o l .  
E s t a s  o b s a r v a c i o n e s  c o m p r e n d e n  l a  p r o l i f e r a c i d n  d e l  r e t f c u l o  
e n d o p l a s m i c o  l i s o  y e l  i n c r e m e n t o  da l a  a c t i v i d a d  d a s i n t o x i c ^  
B o r a  da f a r m a c o s ,  E l  e t a n o l  e s t i m u l a  l a  s i n t e s i s  h a p a t i c a  da 
c o l a s t e r o l ,  e f e c t o  que t i e n e  t a m b i e n  l u g a r  de s p u e s  da l a  admi^
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n i s t r a c i d n  de b a r b i t u r i c o s  ( J o n e s  y A r m s t r o n g ,  19 6 5 ;  L i e b e r  
y Oe C a r l i ,  1 9 6 4 ) .  Los m i c r o s o m a s  h e p a t i c o s  son t a m b i e n  e l  
l u g a r  da e s t e r i f i c a c i d n  de a c i d o s  g r a s o s  y da p r o d u c c i d n  da 
l i p o p r o t e x n a s  ( S t e i n  y S t e i n ,  1 9 6 7 ) .  Es p o r  t a n t o  F a c i l  e s -  
p e c u l a r  qua e l  e f e c t o  d e l  e t a n o l  s o b r e  l o s  m ic r o s om as  i n c r £  
man ta  l a  l i p o g e n e s i s  y l a  f o r m a c i d n  da l i p o p r o t e x n a s  qua 
j u n t a s  c o n t r i b u y e n  a l i a  h i p a r l i p e m i a  a l c o h d l i c a  ( L i e b e r ,  
1 9 6 8 ) .
D e j a n d o  a un l a d o  l a s  c o m p l i c a c i o n e s  m e t a b d l i c a s  d e l  e>< 
ce s o  de é q u i v a l a n t e s  r e d u c t o r e s ,  que se a n a l i z a r a n  mas a d e -  
l a n t e  a l  h a b l a r  de l o s  a s p e c t o s  b i o q u x m i c o s  de l a  o x i d a c i d n  
d e l  e t a n o l ,  y l o s  c a m b io s  a d a p t a t i v o s  de l a  a c t i v i d a d  m i c r o  
s d m i c a ,  l a  c o n s u m i c i d n  e l a v a d a  de e t a n o l  e j e r c e  e f e c t o s  t d ­
x i c o s  d i r e c t o s  s o b r e  e l  t e j i d o  h e p a t i c o .  P a r e c e  s e r  qua e l  
c o m p u e s to  r e s p o n s a b l e  de l a  t o x i c i d a d  d e l  e t a n o l  es e l  a c e ­
t a l d e h i d o  , p r i m e r  p r o d u c t o  de su o x i d a c i d n  y de g r a n  c a p a c £  
dad r e a c t i v a  y que a f e c t a  a l a  m ay o rx a  de l o s  t e j i d o s  d e l  -  
o r g a n i s m e .  La m ayo r  p a r t e  d e l  a c e t a l d e h i d o  se o x i d a  en l a  -  
m i t o c o n d r i a  c o n v i r t i e n d o s a  en a c e t a t o ,  p e r o  una p a r t e  e s c a ­
pe a l  t o r r e n t s  c i r c u l a t o r i o .  Tan.to l a  a l c o h o l  d e s h i d r o g e n a ­
sa como l a s  v£a s  m i c r o s d m i c a s  pueden  l l e g a r  a s a t u r a r s e  cuan  
do e l  hxg ad o  e s t a  c a r g a d o  con una g r a n  c a n t i d a d  de e t a n o l ,  
asx  qua e l  a c e t a l d e h i d o  en  s a n g r e  a l c a n z a  un n i v e l  y p e r m a -  
nece en e s t a  c o n c e n t r a c i d n  h a s t a  que e l  e t a n o l  d i s m i n u y e  en 
cu yo  p u n t o  l a  v x a  m i c r o s d m i c a  a p a r e n t e m e n t e  sa d d ^ b h e ç t a .
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3e ha v i s t o  que l a  c o n c e n t r a c i d n  de a c e t a l d e h i d o  en s a n g r e  es 
mas e l e v a d a  en l o s  a l c o h d l i c o s  que en l o s  no a l c o h d l i c o s ,  i n -  
c l u s o  c u a n d o  ambos g r u p o s  i n g i r i a r o n  y a l c a n z a r o n  en s a n g r e  -  
l a  misma c a n t i d a d  de e t a n o l .  E s t e  n i v e l  a n o r m a l m e n t e  e l e v a d o  
de a c e t a l d e h i d o  en e l  a l c o h d l i c a  pu ed e  s e r  r e s u l t a d o  de un  ma 
t a b o l i s m o  mas r a p i d o  en l a  c i e g r a d a c i d n  de e t a n o l ,  o de un me­
t a b o l i s m o  mas l e n t o  en  l a  d e l  a c e t a l d e h i d o  o de ambos f a c t o r e s  
a l a  v e z .  Las a l t e r a c i o n e s  que t i e n e n  l u g a r  an l a  m i t o c o n d r i a  
han p o d i d o  s e r  o b s e r v a d a s  a l  m i c r o s c o p i o  e l e c t r d n i c o  p a r  Ru­
b i n  ( 1 9 7 1  y 19 7 5 )  i n c l u s o  en  l o s  p r i m a r o s  e s t a d i o s  de l a  i n t £  
x i c a c i d n  e t i l i c a .  Las m i t o c o n d r i a s  d a n a d a s  t i e n e n  una  c a p a c i -  
dad d i s m i n u f d a  p a r a  m e t a b o l i z a r  e l  a c e t a l d e h i d o ,  E l  mismo a c £  
t a l d e h i d o  puede  s e r  e l  r e s p o n s a b l e  de l a  d i s m i n u c i o n  f u n c i o ­
n a l  de l a  m i t o c o n d r i a  p o r  su e f e c t o  t o x i c o  d i r e c t o  s o b r e  e s t a  
o r g a n u l o .  P o r  t a n t o ,  e l  a l c o h o l i c o  r é s u l t a  v i c t i m a  de un c £ r 9  
c u l o  v i c i o s o ;  e l  a l t o  n i v e l  de a c e t a l d e h i d o  d é t é r i o r a  l a  f u n -  
c i o n  m i t o c o n d r i a l  d e l  h e p a t o c i t o ,  e l  m e t a b o l i s m o  d e l  a c e t a l ­
d e h i d o  d e c r e e s ,  se a c u m u l a  a c e t a l d e h i d o  y e s t e  a c u m u l o  o r i g i ­
na una  ma y o r  l e s i o n  h e p a t i c a .
E l  a c e t a l d e h i d o  as  t o x i c o  t a m b i e n  en o t r o s  t e j i d o s ,  p o r  -  
e j e m p l o  O r a t z  y R o t h s c h i l d  ( 1 9 7 5 )  han  d e s c r i t o  como e l  a c e t a l  
d e h i d o  a c o n c e n t r a c i o n e s  no t a n  e l e v a d a s  como l a  o b s e r v a d a  en 
s a n g r e  de a l c o h o l i c o s ,  pu ed e  i n h i b i r  l a  s i n t e s i s  de p r o t e i n a s  
èn e l  m u s c u l o  c a r d i a c o .  T a l  e f e c t o  e x p l i c a  p a r t e  de l a s  l e s i £  
nas c a r d i a c a s  que so n  comunes  a l o s  a l c o h d l i c o s ,
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E l  a c e t a l d e h i d o  e j e r c e  t a m b i e n  e f e c t o s  n o t a b l e s  s o b r e  e l  
c e r e b r o .  A lg u n o s  i n v e s t i g a d o r e s  han s u g e r i d o  que e l  a c e t a l ­
d e h i d o  es e l  v e r d a d e r o  r e s p o n s a b l e  d e l  d e s a r r o l l o  de l a  d e -  
p e n d e n c i a  que u n i d a  a l a  t o l e r a n c i a  c a r a c t e r i z a  a l o s  a d i c -  
t o s  a l c o h d l i c o s . Se han  p r o p u a s t o  a l g u n o s  mecani smos m e d i a -  
dos p a r  e l  a c e t a l d e h i d o  p a r a  e x p l i c a r  l a  d e p e n d e n c i a ,  Uno de 
e l l o s  e s t a  basad o  en e l  hecho  de que c i e r t a s  am inas  n e u r o -  
t r a n s m i s o r a s  se i n a c t i v a n  p o r  a c c i d n  de l a  m o n o a m i n o - o x i d a s a  
p a r a  f o r m a r  un a l d e h i d o  que se t r a n s f o r m e  p o s t e r i o r m e n t a  en 
a c i d o .
Cohen y C o l l i n s  ( 1 9 7 0 )  han d e m o s t r a d o  que e l  a c e t a l d e h i d o  
se co n d e n s a  con l a  do pa m in a  f o r m a n d o  d e r i v a d o s  i s o q u i n o l i n i -  
cos y han p r o p u e s t o  que e s t o s  co r apues tos  pueden t e n e r  e f e c ­
t o s  f i s i ô l d g i c o s  s o b r e  e l  o r g a n i s m e .  UJalsh y c o l s ,  ( 1 9 7 0 )  
han p r o p u e s t o  que e l  a c e t a l d e h i d o  p r é v i e n s  l a  o x i d a c i o n  n o r ­
ma l  de l a  dopa mina  a su a c i d o  y que a l  c o r r e s p o n d l e n t e  a l d e ­
h i d o  SB con de ns a  con  o t r a  m o l e c u l a  de dopa mina  f o r m a n d o  d e r ^  
vados  de l à  t e t r a h i d r o p a p a v e r o l i n a ,
O t r a  p o s i b i l i d a d  a p u n t a d a  ( C h a l v a r d j i a n ,  19 70 )  es que e l  
a c e t a l d e h i d o  se co m b in e  d i r e c t a m e n t e  co n  am inas  o r i g i n a n d o  -  
d e r i v a d o s  i s o q u i n o l f n i c o s  de a c c i o n  p s i c o a c t i v a  p o t a n t e  que 
pued en  j u g e r  un p a p e l  en  e l  d e s a r r o l l o  de l a  d e p e n d e n c i a .
Se ha p r o p u e s t o  que sea  l a  a l d e h i d o  d e s h i d r o g e n a s a  e l  -  
p r i n c i p a l  r e g u l a d o r  p a r a  l a  o x i d a c i o n  d e l  a c e t a l d e h i d o  d u r a n  
t e  e l  m e t a b o l i s m o  d e l  e t a n o l  en h i g a d o  de r a t a  ( E r i k s s o n ,
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1 9 7 3 ) .  La o x i d a c i o n  d e l  a c e t a l d e h i d o  se ha o b s e r v a d o  que t i e n e  
p o c o  e f e c t o  s o b r e  e l  e s t a d o  r e d o x  c i t o s o l i c o  ( L i n d r o s  y c o l s .  
1 9 7 2 )  y un e f e c t o  muy p r o n u n c i a d o  s o b r e  e l  e s t a d o  r e d o x  m i t o ­
c o n d r i a l  ( P a r r i l l a  y c o l s , ,  1 9 7 4 ) .  Se ha d e m o s t r a d o  l a  e x i s t e n  
c i a  de una a l d e h i d o  d e s h i d r o g e n a s a  de Km b a j a  ( 1 0  /Litt! p a r a  e l  -  
a c e t a l d e h i d o )  en  l a  m i t o c o n d r i a  y un os  e n z i m a s  de Km e l e v a d a  -  
( e n  e l  r a n g o  m o l a r )  en  e l  c i t o s o l ,  en  l a  f r a c c i o n  m i c r o s o m i c a  
y en l a  m i t o c o n d r i a  ( D f t i t r i c h ,  1 9 6 6 ;  K o i v u l a  y K o i v u s a l o ,  1 9 7 5 ;  
M a r j a n e n ,  1 9 7 2 ;  T o t t m a r  y c o l s ,  1 9 7 4 ) .  E s t o s  r e s u l t a d o s  u n i d o s  
a l  h e c h o  de que l a s  c o n c e n t r a c i o n e s  de a c e t a l d e h i d o  v a r i a n  e n ­
t r e  100 y 250 n a n o m o l e s ,  p o r  g ramo  de h f g a d o ,  d u r a n t e  e l  m e t a ­
b o l i s m o  d e l  e t a n o l ,  s o s t i e n e n  l a  en o rm e  i m p o r t a n c i a  de l a  o x i ­
d a c i d n  m i t o c o n d r i a l  d e l  a c e t a l d e h i d o .  Como l a  m ayo r  p a r t e  de -  
e s t e  a c e t a l d e h i d o  se o x i d a  i n m e d i a t a m e n t e  en h f g a d o ,  l o s  cam­
b i o s  p o r  pe qu e f l os  que f u e s e n  en l a  a c t i v i d a d  de l o s  e n z im a s  
o x i d a n t e s  pu e d e n  t e n e r  un e f e c t o  r e l a t i v a m e n t e  g r a n d e  s o b r e  l a  
e l i m i n a c i d n  de 1 a c e t a l d e h i d o  p o r  e l  h f g a d o .
E r i k s s o n  y c o l s ,  1 9 7 5 ,  han a s t u d i a d o  e l  e f e c t o  d e l  f eno ba r^  
b i t a l  como i n d u c t o r  de l a  a l d e h i d o  d e s h i d r o g e n a s a  c i t o s o l i c a  -  
con  a l  o b j e t o  de o b t e n e r  g r u p o s  de a n i m a l e s  co n  d i f e r e n t e s  a c -  
t i v i d a d e s  c i t o s o l i c a ,  E s t o s  t r a b a j o s  u n i d o s  a l o s  de D e i t r i c h  
( 1 9 7 1 ) ,  han d e m o s t r a d o  que e l  f e n o b a r b i t a l  no e j e r c e  i n f l u e n -  
c i a  s o b r e  l a  a l d e h i d o  d e s h i d r o g e n a s a  m i t o c o n d r i a l ,  au nq ue  d a ­
da s  l a s  d i f e r e n c i a s  e n t r e  l a s  a c t i v i d a d e s  c i t o s o l i c a  y m i t o ­
c o n d r i a l  p a r e c e  p o s i b l e  que una  p e q u e n a  p a r t e  f  ma i n d £
' ' Y / \  
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c i d o  e s t u v i s r a  l i g a d a  a l a  f r a c c i o n  m i t o c o n d r i a l  a i a l a d a  y 
p u d i e r a  c o n t a r  p a r a  l a  d i f a r e n c i a  o b s e r v a d a  en c a s o  de e l £  
v a d a s  c o n c e n t r a c i o n e s  de a c e t a l d e h i d o ,
2 . 2 . 1 , -  A s p e c t o s  b i o q u x m i c o s  d e l  m e t a b o l i s m o  d e l  e t a n o l  en 
h i g a d o .
En e l  d o b l e  p r o c e s o  o x i d a t i v o  d e l  e t a n o l  en h i g a d o  se 
g e n e r a n  é q u i v a l a n t e s  r e d u c t o r e s  que dan  o r i g e n  a un i n c r e ­
m en to  an  e l  c o c i e n t e  NAOH/NAO e l  c u a l  p r o d u c e  un d e s e q u i l i -  
b r i o  h a c i a  un e s t a d o  mas r e d u c i d o ,  P a r a  e v i t a r  e s t o ,  l a  c e -  
l u l a  f u n c i o n a l  h e p a t i c a  t i e n e  que u t i l i z a r  d i v e r s a s  r u t a s  -  
m e t a b d l i c a s  d e p e n d i e n t e s  de l o s  é q u i v a l a n t e s  r e d u c t o r e s  y -  
que t r a n s f i e r e n  e l  h i d r o g e n o  d e sd e  e l  c o e n z i m a  r e d u c i d o  a -  
un s u s t r a t o  con  e l  o b j e t o  de r e g e n e r a r  d i c h o  c o e n z i m a  en fo j r  
ma o x i d a d a .
Una de e s t a s  r u t a s  es l a  g l u c o n e o g e n e s i s  y o t r a  i a  c o n ­
v e r s i o n  de p i r u v a t o  en  l a c t a t o .  La g l u c o n e o g e n e s i s  se o r i g £  
na a p a r t i r  de l o s  a m i n o a c i d o s  d e r i v a d o s  de l a  r o t u r a  de l a s  
p r o t e i n a s ,  l o s  c u a l e s  se c o n v i e r t e n  en p i r u v a t o  y de a h i  en 
g l u c o s a .  S i  l a  g l u c o n e o g e n e s i s  es . t a b l o q u e a d a  a l  s e r  c o n v e r -  
t i d o  e l  p i r u v a t o  en l a c t a t o ,  e l  n i v e l  de g l u c o s a  en s a n g r e  -  
e s t a r a  t a m b i é n  d i s m i n u i d o .  Se sab e  que l a  h i p o g l u c e m i a  es  -  
una  de l a s  c o n s e c u e n c i a s  d e l  a l c o h o l i s m o  a g u d o ,  l a  c u a l  a f e £  
t a  d i r e c t a m e n t e  a l  c e r e b r o  y puede  l l e g a r  a p r o d u c i r  l a  mue£ 
t e .  P o r  o t r o  l a d o ,  e l  a c i d o  l à c t i c o  p r o d u c i d o  a p a r t i r  d e l  -
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p i r u v a t o  p a r  a x c e s o  de h i d r o g e n i o n e s , l l a g a  a l a  s a n g r e  o r i g i ­
nando  a c i d o s i s  l a c t i c a ,  y a l  r i n o n ^ a ^ i n t e r f e r i r  c o n  l a  e x c r e -  
c i o n  de a c i d o  u r i c o  o r i g i n a  h i p e r u r i c e m i a , c a u s a  de l a  a p a r i -  
c i o n  de a t a q u e s  de g o t a  en e l  a l c o h o l i c o  ( K r e b s  y c o l s . ,  1 9 6 7 ) ,  
O t r a  v i a  p o r  l a  c u a l  l a  c é l u l a  f u n c i o n a l  h e p a t i c a  p u e d e  -  
d i s m i n u i r  e l  e x c e s o  de é q u i v a l a n t e s  r e d u c t o r e s  es  l a  f o r m a c i o n  
de g r a s a s  en su  d o b l e  a s p e c t o  de s i n t e s i s  de a c i d e s  g r a s o s  y -  
de d - g l i c e r o f o s f a t o , l o s  c u a l e s ,  a l  r e a c c i o n a r ,  da n  o r i g e n  a -  
l o s  t r i g l i c e r i d o s  que se a c u m u l a r à n  d a nd o  l u g a r  a l  h i g a d o  g r a -  
so d e l  a l c o h o l i c o ,
E l  p r i n c i p a l  m é c a n i s m e  que t i e n e  l a  c e l u l a  p a r a  d e s h a c e r s e  
d e l  e x c e s o  de h i d r o g e n i o n e s  es  t r a n s f e r i r l o s  a l a  m i t o c o n d r i a  
p a r a  p r o d u c i r  e n e r g i a .  En c o n d i c i o n a s  n o r m a l e s ,  es  l a  g r a s a  l a  
que se o x i d a  en l a  m i t o c o n d r i a  y e s t a  o x i d a c i o n  da  l u g a r  a -  
e n e r g i a  u t i l i z a b l e  en f o r m a  de ATP,  p e r o  en  e l  c a so  d e l  h i g a d o  
d e l  a l c o h o l i c o ,  l a  c a n t i d a d  de h i d r o g e n i o n e s  que se o r i g i n a n  a 
p a r t i r  de l a  o x i d a c i d n  d e l  e t a n o l  es  t a n  g r a n d e ,  que  l a  c d l u l a  
l o s  a p r o v e c h a  d i r e c t a m e n t e  en l u g a r  de o x i d a r  l a s  g r a s a s .  De -  
e s t a  f o r m a ,  l a s  g r a s a s  se  va n  a c u m u l a n d o  y dan  o r i g e n  a un 
h i g a d o  g r a s o .  S i  e l  e t a n o l  se i n g i e r e  u n i d o  a una d i e t a  r i c a  -  
en g r a s a ,  l a  g r a s a  de l a  d i e t a  t a m b i e n  se a c u m u l a r a ,  p e r o  i n ­
c l u s o  en c a s o  de d i e t a s  p o b r e s  en g r a s a ,  l a  g r a s a  s i n t e t i z a d a  
p o r  e l  h i g a d o  s e r a  l a  r e s p o n s a b l e  d e l  a c u m u l o  g r q s o ,  P o r  u l t £  
’mo, c u a n d o  e l  e t a n o l  es  i n g e r i d o  en g r a n d e s  dosi^ST^*"sr«s.efecto 
puede  d e s e n c a d e n a r  d e s c a r g a s  que m o v i l i c e n  l ae^  g r ^ s ^ ^  o d s d e  -
/ -  /  i
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s u s  r é s e r v a s  en e l  t e j i d o  a d i p o s o  y l a s  c o n d u z c a n  a l  h i g a d o .  
La o x i d a c i d n  d e l  e t a n o l  se a c o p l a  t a m b i e n  con l a  r e d u c -  
c i d n  d e l  d i h i d r o x i a c e t d n  f o s F a t o  a c t - g l i c e r o f o s f a t o ,  ya que 
e s t e  u l t i m o  m e t a b o l i t o  se ha e n c o n t r a d o  i n c r e m e n t a n d o  en r a ­
t a s  a l c o h d l i c a s  ( N i k k i l a  y  O j a l a ,  1 9 6 3 ) .  Ademas de su c o n t r i -  
b u c i d n  a l  méc an i sme  l a n z a d e r a  de é q u i v a l a n t e s  r e d u c t o r e s  a -  
t r a v d s  de l a  membrana m i t o c o n d r i a l ,  e l  o ( - g l i c e r o  f o s f a t o  pu £  
de f a v o r e c e r  l a  a c u m u l a c i d n  de t r i g l i c e r i d o s  h e p a t i c o s  -  
( Homard  y L o u / e n s t e i n ,  1 9 6 4 ) ,  La r e d u c c i d n  d e l  o x a l a c e t a t o  
p u e d e  t a m b i e n  a c o p l a r s e  con l a  o x i d a c i d n  d e l  e t a n o l  y e l  mé­
c a n i s m e  l a n z a d e r a  o x a l a c e t a t o - m a l a t o , p r o p u e s t o  p o r  d i v e r s e s  
i n v e s t i g a d o r e s ,  como un m acan i smo  i m p l i c a d o  en l a  l i p o g e n e ­
s i s  a p a r t i r  de l a  g l u c o s a ,  p o d i a  t a m b i e n  e x p l i c a r  cdmo l a  -  
o x i d a c i d n  d e l  e t a n o l ,  s u m i n i s t r a  en e x c e s o  l o s  dos comp on en-  
t e s  n e c e s a r i p s  p a r a  l a  s f n t e s i s  de a c i d o s  g r a s o s :  NAOPH y 
a c e t i l - C o A .  De a c u e r d o  con  e s t e  esque ma,  e l  p i r u v a t o  se d i -  
f u n d e  d e n t r o  de l a  m i t o c o n d r i a  y se o x i d a  a a c e t i l - C o A  o se 
c o n v i e r t e  en o x a l a c e t a t o ,
A c e t i l - C o A  y o x a l a c e t a t o  se c o n d e n s a n  fo r m a n d o  c i t r a t o ,  
e l  c u a l  e n t r a  en e l  c i c l o  c i t r i c o .  o s.e d i f u n d e  f u e r a  de l a  -  
m i t o c o n d r i a  en e l  e s p a c i o  e x t r a m i t o c o n d r i a l ,  dondê p o r  e f e c ­
t o  de l a  c i t r a t o  l i a s a  se rompe o r i g i n a n d o  a c e t i l - C o A  y o x a ­
l a c e t a t o ,  E l  a c e t i l - C o A  a s f  o r i g i n a d o ,  j u n t o  con  e l  d e r i v a d o  
de l a  o x i d a c i d n  de e t a n o l  y e l  a c e t a l d e h i d o ,  puede  u t i l i z a r -  
36 p a r a  l a  s i n t e s i s  da a c i d o s  g r a s o s ,  m i e n t r a s  que e l  o x a l a -
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c e t a t o  puede  r e d u c i r s e  a m a l a t o  p o r  a c c i d n  de l a  malafco d e s ­
h i d r o g e n a s a  y e l  NADH. E l  m a l a t o  r e a c c i o n a  co n  e l  NADP me­
d i a n t s  l a  a c c i d n  d e l  e n z i m a  m a l i c o  d e s c a r b o x i l a n t e  y da l u ­
g a r  a p i r u v a t o ,  COg y NADPH. E l  b a l a n c e  e T e c t i v o  de e s t a s  -  
r e a c c i o n e s  es que e l  p i r u v a t o  se c o n v i e r t e  en a c e t i l - C o A  y 
l a  o x i d a c i d n  de 1 NAOH ha dado  o r i g e n  NADPH n e c a s a r i o  p a r a  l a  
c o n v e r s i d n  d e l  a c e t i i - C o A  en  a c i d o s  g r a s o s . .  M e d i a n t s  e l  a c o -  
p l a m i e n t o  p o s t u l a d o  de l a  o x i d a c i d n  d e l  e t a n o l  con l a  r e d u c ­
c i d n  de o x a l a c e t a t o  a m a l a t o ,  e l  e t a n o l  puede a c e l e r a r  t o d a s  
e s t a s  r e a c c i o n e s .
Se c o n s i d é r a  en  g e n e r a l  que l a  o x i d a c i d n  d e l  e t a n o l  en -  
h f g a d o  e s t a  l i m i t a d a  p o r  l a  v e l o c i d a d  de r e o x i d a c i d n  d e l  NADH 
c i t o s o l i c o  ( L i n d r o s  y c o l s . ,  1 9 7 2 ;  U i d e l a  a I s r a ë l ,  1 9 7 0 ;  
W i l l i a m s o n  y c o l s , ,  1 9 7 4 ) .  No es p r o b a b l e  que sea  l a  misma -  
a l c o h o l  d e s h i d r o g e n a s a  e l  f a c t o r  l i m i t a n t e ,  pues  en a u s e n c i a  
de un a c e p t o r  de h i d r d g e n o , l o s  é q u i v a l a n t e s  r e d u c t o r e s  gene^ 
r a d o s  en l a  r e a c c i d n  de o x i d a c i d n  d e l  e t a n o l  p u ed en  s e r  t r a ns ^  
p o r t a d o s  a l a  m i t o c o n d r i a  v f a  una de l a s  l a n z a d e r a s .  Como es 
p r o b a b l e  que e l  t r a n s p o r t e  de h i d r d g e n o  a s f  t r a n s f e r i d o  e s t é  
r e g u l a d o  p o r  e l  e s t a d o  r e d o x  m i t o c o n d r i a l , ( W i l l i a m s o n  y c o l s .  
1 9 7 1 ) ,  s u r g e  a n t o n c e s  l a  p r e g u n t a  de s i  e l  f a c t o r  d e t e r m i n a n ­
t s  de l a  v e l o c i d a d  de o x i d a c i d n  de 1 e t a n o l  sea  l a  a c t i v i d a d  -  
de l a s  l a n z a d e r a s  t r a n s p o r t a d o r a s  de h i d r d g e n o  a l a  m i t o c o n ­
d r i a  y l i g a d a s  a l  NAO, o e l  f l u j o  de h i d r o g e n i o n e s  a t r a v é s  -  
de l a  caden a  f o s f o r i l a n t e  t r a n s p o r t a d o r a  de e l e c t r o n e s .  Pu e -
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den p o s t u l a r s e ,  p o r  t a n t o ,  t r è s  F a c t o r e s  l i m i t a n t e s  de l a  o x i ­
d a c i o n  d e l  e t a n o l  en h i g a d o ;  18 )  d i s o c i a c i o n  d e l  c o m p l e j o  NADH- 
a l c o h o l  d e s h i d r o g e n a s a  ( T h e o r e l l  y C h a n c e ,  1 9 5 1 ) ,  2S)  t r a n s F e -  
r e n c i a  de é q u i v a l e n t e s  r e d u c t o r e s  d a l  c i t o s o l  a l a  m i t o c o n d r i a  
(Ra u /a t ,  19 73 )  y 38 )  v e l o c i d a d  de r e o x i d a c i o n  d e l  NADH m i t o c o n ­
d r i a l  ( W i l l i a m s o n  y c o l s . ,  1 9 6 7 ) ,
R e c i e n t e s  t r a b a j o s  de f / l e i j e r  y c o l s . ,  ( 1 9 7 5 ) ,  s u g i e r e n  que 
l a  o x i d a c i o n  d a l  e t a n o l  en  h i g a d o  de r a t a  an ayuno  e s t a  l i m i t ^  
da p o r  l a  a c t i v i d a d  de l a s  l a n z a d e r a s ,  en c o n t r a s t e  con  a l  
h i g a d o  de r a t a s  a l i m e n t a d a s  donde  e l  f a c t o r  l i m i t a n t e s  es  l a  -  
r e o x i d a c i o n  m i t o c o n d r i a l  d e l  NADH ( P f l e i j e r  y vo n  Dam, 1 9 7 4 ) ,
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2 . 3 . -  G l u c o l i s i s  en h i g a d o ;
E x i s t e n  en h i g a d o  dos u i a a  p r i n c i p a l e s  d e l  m e t a b o l i s m o  
d e g r a d a t i u o  de l a  g l u c o s a ; l a  r u t a  g l u c o l i t i c a  de Embden-  
f f l eya rho f  y e l  c i c l o  de l o s  p e n t o s a  f o s f a t o s ,  t a m b i e n  l l a m £  
do " s h u n t  de l o s  h e x o s a s  m o n o F o s F a t o s "  y c i c l o  de W a r b u r g ,  
D i c k e n s , L i pm an n  y H o r e c k e r ,
Ambos c am in o s  d i f i e r e n  t a n t o  en  sus F i n e s  como an s u  me- 
c a n i s m o  y g r a d o  de c o n t r i b u c i o n  a l  c a t a b o l i s m o  t o t a l  de l a  -  
g l u c o s a .  A s i ,  m i e n t r a s  que l a  g l u c o l i s i s ,  p r o p i a m e n t e  d i c h a ,  
u n i d a  a l  c f c l o  t r i c a r b o x i l i c o  t i e n e  como m i s i o n  p r i n c i p a l  e l  
s u m i n i s t r o  da ATP y como F u n d o n  a d i c i o n a l  e l  a b a s t e c i m i e n t o  
de B s q u e l e t o s  c a r b o n a d o s  p a r a  l a  s i n t e s i s  de c o n s t i t u y e n t e s  
c a l u l a r e s  como e l  g l u t a m a t o ,  a l a n i n a , a s p a r t a t o ,  g a l a c t o s a ,  
g a l a c t o s a r a i n a  y a c e t i l - C o A ,  a l  c i c l o  de l o s  p e n t o s a s  Fos Fa-  
t o s  t i e n e  como o b j e t i v o  p r i m o r d i a l  l a  g e n e r a c i o n  de e q u i u a l a i n  
t e s  r e d u c t o r e s  en Forma de NAOPH n e c a s a r i o s  p a r a  l a s  b i o s i n -  
t a s i s  r e d u c t o r a s  d e l  c i t o s o l ,  y e l  s u m i n i s t r o  de r i b o s a - 5 -  
F o s F a t o  p a r a  l a  s i n t e s i s  da n u c l e o t i d o s  y a c i d o s  n u c l a i c o s .
En l a  F i g u r a  da l a  p a g i n a  2 i  sa m u e s t r a n  e s q u e m a t i c a m e n t a  
l o s  c am in os  m e t a b o l i c o s  que t i e n e n  l u g S r  an l a  d a g r a d a c i o n  y 
s i n t e s i s  de l a  g l u c o s a  en e l  h i g a d o  de l o s  m a m i F e r o s .
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2 . 3 . 1 . -  S i s t e m a  g l u c o l i t i c o  de Embden- f i leyarhoF en h i g a d o .
La g l u c o l i s i s  es  l a  r u t a  m e t a b d l i c a  que d é g r a d a  l a  g l u c o ­
sa c o n u i r t i é n d o l a  en p i r u v a t o  v i a  f r u c t o s a  d i f o s f a t o  y se e n -  
c u é n t r a  p r e s e n t s  en c a s i  t o d a s  l a s  c é l u l a s  v i v a s .  Las once 
r e a c c i o n e s  que c o n s t i t u y e n  e s t e  s i s t e m a  han s i d o  a m p l i a m a n t e  
e s t u d i a d a s  y e x i s t e n  e x c e l e n t e s  r e v i s i o n e s  ya c l a s i c a s  ( S c r u -  
t t o n  y U t t e r ,  1 9 6 8 ;  Ross y Ro se ,  1 9 6 9 ;  y Cohen,  19 73 )  (F ig.p.22 ).
Oesde a l  p u n t o  de v i s t a  b i o q u i m i c o  e l  h i g a d o  es  uno de l o s  
d r g a n o s  mas d i f e r e n c i a d o s .  Poses v a r i a s  p r o p i e d a d e s  u n i c a s  en 
e l  m e t a b o l i s m o  de l o s  c a r b o h i d r a t o s , como son su f u n c i o n a m i e i n  
t o  como d r g a n o  de a l m a c e n a m i e n t o  r e v e r s i b l e  p a r a  l a  g l u c o s a  -  
de l a  d i e t a  y su c a p a c i d a d  de g l u c o n e o g e n e s i s . La l i b e r a c i d n  
de g l u c o s a ,  t a n t o  a p a r t i r  d e l  g l u c d g e n o  a l m ac e na d o  como p r o ­
c é d a n t s  de l a  g l u c o n e o g e n e s i s ,  es  l l e v a d a  a cabo p o r  un e n z i -  
ma e x i s t a n t e  u n i c a m e n t e  en e l  h i g a d o ,  l a  g l u c o s a - 6 - f o s f a t a s a .  
En l a  g l u c o n e o g e n e s i s  e s t a  i m p l i c a d o  o t r o  e n z im a  u n i c o ,  l a  
f r u c t o s e  d i f o s f a t a s a .  Tamb ien  e x i s t e n  en h f g a d o  e n z im a s  e s p e -  
c f f i c o s  p a r a  l a  f o s f o r i l a c i d n  de f r u c t o s a  y g a l a c t o s a .
La c e l u l a  f u n c i o n a l  h e p a t i c a  se c o n s i d é r a  que es p r a c t i c e  
men te  p e r m e a b l e  a l a  g l u c o s a  p l a s m a t i c a ,  que e n t r a  en e l  h e p ^  
t o c i t o  p o r  med io  de un s i s t e m a  e s p e c f f i c o  de  t r a n s p o r t e  
( W i l l i a m s  y c o l s . ,  1 9 ? l ) .  D e b id o  a e s t a  f a l t a  de b a r r e r a s ,  e l  
m e t a b o l i s m o  de l a  g l u c o s a  en h f g a d o  de r a t a  e s t a  d e t e r m i n a d o  
p o r  d i v e r s e s  e n z i m a s  c l a v e .
A p l i c a n d o  l o s  c o n c e p t o s  de u n i d a d e s  f u n c i o n a l e s  g e n e t i c a s  
p r o p u e s t o s  p o r  Weber  y c o l s ,  ( 1 9 6 6 )  y p a r t i e n d o  de l a s  p r o p i £
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da d e s  r s g u l a d o r a s  y ds r e s p u a s t a ,  l o s  e n z im a s  e n c a r g a d o s  d e l  
m e t a b o l i s m o  de l o s  c a r b o h i d r a t o s  p u ed en  d i u i d i r s e  en  t r è s  
c l a s e s ,  s i e n d o  c o d i F i c a d o  c ad a  g r u p o  p o r  una u n i d a d  f u n c i o ­
n a l  g e n e t i c a  d i s t i n t a . ( F i g u r a  de l a  p a g i n a  2 5 ) .
a ) . -  E n z i m a s  g l u c o n e o g e n i c os c l a v e : G l u c o s a - 6 - f o s f a t a s a , 
f r u c t o s a  d i f o s f a t a s a ,  f  o s f  o e n o l p i r u v a t o  c a r b o x i c i n a s a  y p i r j j  
v a t o  c a r b o x i l a s a .  Son l o s  r e s p o n s a b l e s  de l a s  r e a c c i o n e s  u n i  
d i r e c c i o n a l e s  que e j e r c e n  un p a p e l  l i m i t a n t e  en l a  v e l o c i d a d  
de l a  g l u c o n e o g e n e s i s ,  y son  i n d u c i d o s  p o r  ho r m o n a s  a d r e n o -  
c o r t i c a l e s  e i n h i b i d o s  p o r  i n s u l i n a  ( W e b e r ,  S i n g h a l  y S r i v a ^  
t a w a ,  1 9 6 5 ) ,  b ) , -  E n z i m a s  b i f u n c i o n a l e s ; F o s f o g i y c o s a i s o r n e r ^  
s a ,  a l d o l a s a ,  g l i c e  r a i d e h i d o - 3 - P  d e s h i d r o g e n a s a ,  f ô s f o g l i c e -  
r a t o  m u t a s a ,  e n o l a s a  y l a c t a t o  d e s h i d r o g e n a s a .  Son e n z i m a s  -  
que se e n c u e n t r a n  en g r a n  e x c e s o  y c a t a l i z a n  r e a c c i o n e s  r ev e r ^  
s i b l e s ,  c ) . -  E n z i m a s  q l u c o l i t i c o s  c l a v e ; H e x o c i n a s a s ,  f o s f o -  
f r u c t o c i n a s a  y p i r u v a t o c i n a s a . Son l o s  e n z i m a s  l i m i t a n t e s  de 
l a  v e l o c i d a d  de l a  g l u c o l i s i s  y son r e s p o n s a b l e s  de l a s  r e a c  
c l o n e s  u n i d i r e c c i o n a l e s  g l u c o l i t i c a s , que a c t u a n  en  d i r e c c i o n  
o p u e s t a  a l a s  g l u c o n e o g e n i c a s .
E l  c o n c e p t o  de u n i d a d e s  f u n c i o n a l e s  g e n e t i c a s  s u g i e r e  que 
l o s  e n z i m a s  g l u c o l i t i c o s  c l a v e  d e be n  c o m p o r t a r s e  de man era  -  
s i m i l a r  a i n t e g r a d a  b a j o  l a s  m ismas  c o n d i c i o n e s  r e g u l a t o r i a s , 
Los e n z i m a s  l i m i t a n t e s  c a t a l i z a n  r e a c c i o n e s  no r é v e r s i ­
b l e s  a ambos l a d o s  d a ’ l a s  v i a s  m e t a b o l i c a s  r é v e r s i b l e s ,  Los 
e n z i m a s  c l a v e  de l a  g l u c o l i s i s  y l 'a g l u c o n e o g e n e s i s  a c t u a n  -  
s o b r e  e l  " p o o l "  de l o s  h e x o s a m o n o f o s f a t o s  y a ambos l a d o s
-  2 h  -
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d e l  " p o o l "  ds l o s  t r i o s a f o s f a t o s .  La d i r e c c i o n  de e s t a s  do s  
uxa s  o p u e s t a s  ha de s e r  d e t e r m i n a d a  p o r  f a c t o r e s  que r s g u l a n  
l a  a c t i v i d a d  de e s t o s  e n z i m a s  ( W e b e r ,  1 9 6 9 ) ,  T a n t o  l a s  h o r m £  
nas c o r t i c o ï d e s  como l a  i n s u l i n a  no a j e r c e n  ap e n a s  i n f l u e n c i a  
s o b r e  l o s  e n z im a s  b i f u n c i o n a l e s .
En e l  m e t a b o l i s m o  d e g r a d a t i u o  de l a  g l u c o s a  l o s  a c i d o s  -  
g r a s o s  l i b r e s  pu ed en  c o n s i d e r a r s e  uno de l o s  p r o d u c t o s  f i n a ­
l e s ,  E s t o s  a c i d o s  g r a s o s  s o n  c a p a c e s  de i n h i b i r  s e l e c t i v a m e n  
t e  l o s  e n z i m a s  c l a v e  de l a  g l u c o l i s i s  y l a  p r o d u c c i d n  de l a c  
t a t o  (W e b e r  y c o l s , ,  1 9 6 6 ) .
R e c o n o c i e n d o  e l  h e c h o  b a s i c o  de que en l a s . c e l u l a s  h e p a -  
t i c a s  p r e d o m i n a n  se g u n  l a s  c o n d i c i o n e s  n u t r i c i o n a l e s  u h o r m £  
n a l e s ,  l a  g l u c o l i s i s  o l a  g l u c o n e o g e n e s i s ,  Weber  ( 1 9 6 9 )  c o n ­
s i d é r a  que c ua nd o  se a c t i v a  una  v i a  m e t a b d l i c a ,  l a  r u t a  op ua s  
t a  debe  q u e d a r  m a r c a d a m e n t e  d i s m i n u i d a  con  e l  o b j e t o  de e v i ­
t a r  r e c i c l a j e s  no a p r o v e c h a b i a s , De e s t a  f o r m a ,  c u a n d o  f u n c i £  
na l a  g l u c B l i s i s ,  como e l  ATP se u t i l i z a  en l a s  r e a c c i o n e s  -  
p r i m e r a s ,  e l  ADP p r o d u c i d o  es  e l  que i n h i b e  l a s  f o s f a t a s a s  -  
o p u e s t a s ,  qua c a t a l i z a n  l a s  r e a c c i o n e s  f i n a l e s  de p r o d u c c i d n  
de g l u c o s a ,  E l  ATP es  n e c e s a r i o  p a r a  que a c t u e n  l o s  e n z i m a s  
que f o s f o r i l a n  l a  g l u c o s a  y l a  f r u c t o s a - 6 - f o s f a t o , S i n  emba£ 
g o ,  e l  ATP es un p r o d u c t o  en l a  f o r m a c i d n  de p i r u v a t o  a p a r ­
t i r  d e l  f o s f o e n o l p i r u v a t o , e i n h i b e  e l  e n z i m a  que c a t a l i z a  -
, e s t a  r e a c c i d n ,  l a  p i r u v a t o  c i n a s a ,  E x i s t e n ,  p o r  t an feo ,  r e g u -
Jrr/
l a d o r e s  e s p e c i f i c o s  qua  a c t i v a n  una r e a c c i d n  e o z i i t i a t i c ^  n
una v i a  e i n h i b e n  a l  e n z i m a  opues  
E s t a  r e g u l a c i d n  r e c i p r o c a  se l l e v a  a c a b o  p o r ’ el^Af i lP que
i t o  en  l a  v f a / ^ n . \  -
5 ' i' I
fa r  ' f i  . ac-/
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t i v a  l a  f o s f o f r u c t o c i n a s a  p e r o  i n h i b e  l a  f r u c t o s a  d i f o s f a t a s a ;  
e l  a c e t i l  CoA que  a c t i v a  l a  p i r u v a t o  c a r b o x i l a s a  e i n h i b e  l a  
p i r u v a t o  c i n a s a ;  e l  GTP que a c t i v a  l a  f o s f o e n o l p i r u v a t o  c a r b o ­
x i c i n a s a  e i n h i b e  l a  p i r u v a t o  c i n a s a .  I n v e s t i g a c i o n e s  r e c i e n ­
t e s ,  r e v i s a d a s  p o r  G o l d b e r g  y c o l s . ,  ( 1 9 7 5 )  han d e m o s t r a d o  que 
e l  AfflP-c y e l  GMP-c son  c a p a c e s  de e j e r c e r  e f e c t o s  r e g u l a d o r e s  
a t r a v é s  de m eca n i sm os  a n t a g o n i c o s  en d i v e r s e s  s i s t e m a s  b i o l o -  
g i c o s .  La a c t i v a c i o n  a l o s t é r i c a  de l a  f o s f o g r u c t o c i n a s a  de ma- 
m f f e r o s  p o r  e l  AWP-c ha s i d o  c o m u n i c a d a  r e p e t i d a s  v e c e s  ( P a s s £  
neau  y Lo u / r y ,  1 9 6 2 ;  l ï l a ns o u r ,  1 9 6 3 ;  l ï l ans ûu r ,  19 72 )  y su  i n h i b i -  
c i o n  p o r  GMP-c e s t a  s i e n d o  e s t u d i a d a  ( B e i t n e r  y c o l s , ,  1 9 7 7 ) ,  
p o r  l o  que e x i s t e n  p r u e b a s  é v i d e n t e s  en e l  s e n t i d o  de que l a  -  
f o s f o g r u c t o c i n a s a  puede  e s t e r  s o m e t i d a  a un mecan i smo  de co n ­
t r o l  a n t a g é n i c o  APflP-c y GlïlP-c como l o s  e n u n c i a d o s  a n t a r i o r m e n -  
t e .
E x i s t e n  ademas m o l é c u l a s  m o d u l a d o r a s  que a c t u a n  m o d i f i c a n -  
do p o s i t i v a  o n e g a t i v a m e n t e  l a  a c t i v i d a d  de uo e n z im a  unos  p a -  
so s  mas a l l a  da l a  s e c u e n c i a  m e t a b o l i c a .  De e s t a  f o r m a ,  se sa ­
be que l a  c o n t i n u i d a d  de l a  v f a  g l u c o l f t i c a  en h f g a d o  de pe nd s  
de l a  a c t i v i d a d  de l a  p i r u v a t o  c i n a s a  que e s t a  m o d u l a d a  a su  -  
vez  p o r  l o s  n i v e l a s  de g l u c o s a - 6 - f o s f a t o , f r u c t o s a  d i f o s f a t o  y 
g l i c e r a l d e h i d o  f o s f a t o ,  t o d o s  e l l o s  a c t i v a d o r e s  d e l  en z im a  
( v e r  f i g u r a  de l a  p a g i n a  2 8 ) .
La g l u c o n e o g e n e s i s ,  p o r  o t r a  p a r t e ,  da l u g a r  a l a  i n h i b i -  
c i o n  s e l e c t i v a  de l o s  e n z im a s  g l u c o I f t i c o s  c l a v e  p o r  e f e c t o  -
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de una e l e u a c i o n  en l a  c o n c e n t r a c i o n  de m e t a b o l i t o s  que s e n a -  
l i z a n  l a  f u n c i o n  i n c r e t n a n t a d a  d e l  o r g a n i s m e  p a r a  e l  p r o c e s o  -  
g l u c o n e o g e n i c o  en h i g a d o .  T a i e s  s e n a l e s  s o n :  e l  i n c r e m e n t o  da 
l o s  a c i l  CoA de c ad en a  l a r g a ,  que s u r g e n  en e l  h f g a d o  de p r o -  
c e d e n c i a  p a r i f e r i c a  e i n h i b e n  l a  g l u c o c i n a s a  y l a  p i r u v a t o  
n a s a j  e l  NAOH q u e . i n h i b e  l a  f o s f o f r u c t o c i n a s a  y l a  p i r u u a t o c ^  
na sa  y l a  L - a l a n i n a  y L - f e n i l a l a n i n a  que i n h i b e n  c o m p e t i t i v a -  
men te  l a  p i r u v a t o c i n a s a .  E l  a c e t i l  CoA p o r  e l  c o n t r a r i o  f u n -  
c i o n a  a c t i v a n d o  l a  p i r u v a t o  c a r b o x i l a s a .
2 . 3 , 1 . 1 . -  En z i m as  c l a v a  de l a  g l u c o l i s i s  y su r e q u l a c i o n : 
H e x o c i n a s a s  y G l u c o c i n a s a :
Como en o t r o s  t e j i d o s , e l  p r i m e r  paso  l i m i t a n t e  d e l  m e t a ­
b o l i s m o  de l a  g l u c o s a  en h f g a d o  es su  f o s f o r i l a c i d n  a g l u c o s a -  
6 - f o s f a t o .
Gl u c o s a — ^ G l u c o s a - 6 - f  o s f  a t o  
ATP AOP
E l  e n z im a  i m p l i c a d o  en e s t a  r e a c c i d n  es l a  h e x o c i n a s a ,  de 
l a  c u a l  SB c on oc e n  h a s t a  c u a t r o  i s o e h z i m a s .  T r è s  'de e l l o s  t i £  
nen una e l e v a d a  a f i n i d a d  p a r a  l a  g l u c o s a  y una Km muy b a j a  y 
o p e r a n  c e r c a  de l a s  v e l o c i d a d e s  max imas a c o n c e n t r a c i o n e s  0,2 
-  5 mlïl da g l u c o s a ,  l o  que c o r r e s p o n d e  a 3 6 - 9 0  m g . / l O D  m l .  Es ­
t a s  h e x o c i n a s a s  f u n c i o n a n ,  p o r  t a n t o ,  a s a t u r a c i g f T " ' ^ f ^ ' b 1 r a n -
 ^ y  y  ' 'f
go de l a s  c o n c e n t r a c i o n e s  f  i s i o l d g i c a s  de g l u c y ^ â  yn iSu ac t | i v_ i
-  29 -
dad  no se i n c r e m e n t a  en r e s p u e s  t a  a n i v e l e s  e l e v a d o s  de g l u c o ­
sa  p l a s m a t i c a ,
Desde 1960 d i f e r e n t e s  g r u p o s  de i n v e s t i g a d o r e s  (S h a rm a  y -  
c o l s , ,  1 9 6 3 ;  S a l a s  y c o l s . ,  1 9 6 3 )  han d e s c r i t o  l a  p r e s e n c i a  de 
una g l u c o c i n a s a  en h i g a d o  de r g t a  que  t i e n e  una a f i n i d a d  b a j a  
p o r  l a  g l u c o s a ,  de 10 -  20 mlïl, l o  que c o r r e s p o n d e  a 1 8 0 - 3 6 0  
m g . / l O O  m l .  E s t e  e n z i m a  es  i n d u c i b l e ,  d i s m i n u y e  en c a s o s  de 
a y u n o  o d i a b e t e s  a l o x a n i c a  ( f i g u r a  de l a  p a g i n a  ) y pu ed e  -  
r e s t a u r a r s e  su  a c t i v i d a d  m e d i a n t e  m e c a n i s m o s  en l o s  que e s t a n  
i m p l i c a d o s  e l  RNA y l a  s f n t e s i s  p r o t e i c a  (S ha rm a  y  c o l s , ,
1 9 6 3 ) .  Los c a m b io s  en l a  a c t i v i d a d  de l a  g l u c o c i n a s a  t i e n e n  -  
l u g a r  l e n t a m e n t e  y l o s  e f e c t o s  de l a  d a f i c i e n c i a  o a d m i n i s t r a -  
c i o n  de i n s u l i n a  r e q u i e r e n  a l g u n  t i e m p o  p a r a  m a n i f e s t a r s e .
S o l s  y c o l s .  ( 1 9 6 4 )  p o s t u l a r o n  que l a  g l u c o c i n a s a  es  e x c l j j  
s i v a  de l a s  c é l u l a s  d e l  p a r é n q u i m a  h e p a t i c o  y que l a s  a c t i v i d ^  
de s  h e x o c i n a s i c a s  de l o s  e x t r a c t o s  h e p a t i c o s  r e p r e s e n t a n  una  -  
c o n t a m i n a c i o n  con  c é l u l a s  no p a r e n q u i m a l e s .  La e v i d e n c i a  de l a  
e x i s t e n c i a  de mas de una  f o r m a  de ATP:  G l u c o s a - 6 - f o s f a t o  t r a n £  
f e r a s a ,  en e x t r a c t o s  de h f g a d o  de r a t a ,  f u é  p r o p o r c i o n a d a  p o r  
W a l k e r  ( 1 9 6 2  y 1 9 6 3 ) ,  q u i e n  e n c o n t r e  que e l  i s o e n z i m a  c o n  Km 
e l e v a d a  e r a  muy a d a p t a t i v e  y d i s m i n u f a  s i g n i f i c a t i v a m e n t e  an 
e x t r a c t o s  h e p a t i c o s  de r a t a s  en a y u n o  y d i a b é t i c a s .  S o l s ,  y -  
c o l s .  ( 1 9 6 4 )  no p u d i e r o n  c o n f i r m a r  l a  e x i s t e n c i a  de a c t i v i d a d  
g l u c o c i n a s a  r e s i d u a l  en  h f g a d o  de r a t a  c o n  d i a b e t e s ^ l o x a n i c a
/ V  ' " Ny a t r i b  u y e r o n  e s t o  a i n  t e r f e r e n d a s  c o n  l a  a c r i v i d a d  W Bk oc i na
s a .
—  30 —
M e d i a n t s  t é c n i c a s  de f r a c c i o n a m i a n t o  da e x t r a c t o s  de t e j i ­
dos  p o r  c r o m a t o g r a f x a  en co l um n as  de DEAE c e l u l o s a  ( G o n z a le z  y 
c o l s . ,  1954 y 1 9 67 ;  G r o s s b a r d  y S c h i m k e ,  19 66 )  y p o r  e l e c t r o F £  
r e s i s  en g e l  de a l m i d o n  ( K a t z e n  y S c h i m k e ,  1 9 65 ;  Hansen y c o l s .  
1 9 6 7 ;  y McLean y B r ow n ,  19 66 )  se ha c o n f i r m a d o  c i n é t i c a m e n t e  -  
l a  e x i s t e n c i a  de h e x o c i n a s a s  de a l t a  y b a j a  Km y ademas se ha 
r e s u e l t o  a l  d i l e m a  s o b r e  l a s  Km de l a s  h e x o c i n a s a s  p r o c é d a n t e s  
de v a r i a s  f v e n t e s , l a s  c u a l e s  f u e r o n  c o n s e c u e n c i a  de l a  d i f e -  
r e n t e  p r o p o r c i o n  de l o s  i s o e n z i m a s  en l o s  d i v e r s e s  t e j i d o s ,
Los i s o e n z i m a s  se d e s i g n a r o n  como t i p o s  I  a l  IV  de a c u e r d o  con 
sus  v e l o c i d a d e s  ds m o v i l i d a d  h a c i a  e l  a n o d o ,  s i e n d o  l a  t i p o  IV 
l a  mas r a p i d e  ( K â t z e n  y S c h i m k e ,  1 9 6 5 ) .
En t e j i d o s  no h e p a t i c o s  e l  i s o e n z i m a  I I  es muy a d a p t a t i v e  
y a p a r e c e  t a n  s e n s i b l e  a l a  i n s u l i n a  como l a  g l u c o c i n a s a  ( S h a ï  
ma y c o l s , ,  1 9 6 4 ) ,
E l  e s t u d i o  c u a l i t a t i v o  de l o s  ca m b io s  a d a p t a t i v o s  de l a s  -  
h e x o c i n a s a s  se ha l l e v a d o  a cabo m e d i a n t s  s e p a r a c i o n  e l e c t r o f £  
r é t i c a  s o b r e  g e l e s  de a l m i d o n  o s o b r e  membranes de a c e t a t e  de 
c e l u l o s a  ( S a t o  y c o l s . ,  1 9 6 9 ) .  P o r  c a l c u l o  o p t i c o  de e s t o s  -  
e l e c t r o f o r o g r a m a s  se o b t u v i e r o n  l o s  p r i m e r o s  r e s u l t a d o s  s e m i -  
c u a n t i t a t i v o s . Las d i f e r e n t e s  p r o p i e d a d e s  c i n é t i c ' a s  de l o s  4 
i s o e n z i m a s  h e x o c i n a s a s , u n i d a s  a su d i f e r e n t e  e s t a b i l i d a d  a l  
c a l o r  ( G r o s s b a r d  y S c h i m k e ,  19 66 )  ha hecho  p o s i b l e  c a l c u l e r  -  
c u a n t i  t a t i v a m e n t e  cada  uno de l o s  c u a t r o  i s o e n z im a s , ^ —p o r  s e p a -  
r a d o ,  a p a r t i r  de e x t r a c t o s  c r u d o s  de t e j i d o  h e p a t i c o ^ .  Gulhaa y
- 3 1 -  \  /
/  '
McLean ( 1 9 7 2 )  han e s t u d i a d o  c u a n t i t a t i v a r n e n t e  e s t o s  c u a t r o  -  
i s o e n z i m a s .  E l  uso  da f r u c t o s a  p a r a  e l  e n s a y o  de l a  h e x o c i n £  
sa t o t a l  ( E C .  2 . 7 . 1 . 1 . ) ,  t i e n e  m a y o r e s  v e n t a j a s  que e l  us o  
de g l u c o s a  ya  que l a  Km p a r a  l a  F r u c t o s a  es  c a s i  i d e n t i c a  p_a 
r a  l o s  t r è s  i s o e n z i m a s .
Gumaa y McLean ( 1 9 7 2 )  han e n c o n t r a d o  que l a  g l u c o c i n a s a  ■ 
( E . C . 2 . 7 . 1 . 2 )  no es  e x c l u s i v e  d e l  h e p a t o c i t o  ( S o l s  y c o l s . ,
1 9 6 4 ) ,  l o  que i m p l i c a  que e l  gen c o r r e s p o n d i e n t e  pu ed e  s e r  -  
t a n  comun como e l  de l a  h e x o c i n a s a .  La e l e v a d a  a c t i v i d a d  g l £  
c o c i n a s a  d e l  t e j i d o  h e p a t i c o  pu ede  s e r  un r a f l e j o  de l a  e l e ­
v ad a  c o n c e n t r a c i o n  i n t r a c e l u l a r  de g l u c o s a  b a j o  c o n d i c i o n e s  
de s u m i n i s t r o  a d e c u a d o  de i n s u l i n a .  C o n s i d e r a n d o  que l o s  
h e p a t o c i t o s  so n  p r a c t i c a m e n t e  p e r m e a b l e s  a l a  g l u c o s a  ( C a h i l l  
y c o l s . ,  1958)<x,  l a  c o n c e n t r a c i o n  i n t r a c e l u l a r  de g l u c o s a  a l -  
c a n z a r a  una c i f r a  de 20  mlïl en e l  p e r f o d o  p o s t p r a n d i a l ,  m i e n ­
t r a s  que en t e j i d o s  no h e p a t i c o s ,  co n  l i m i t a d a  p e r m e a b i l i d a d  
a l a  g l u c o s a ,  e s t a  c o n c e n t r a c i o n  r e p r e s e n t a r f a  t a n  s o l o  una  
F r a c c i o n  de l a  d e l  F l u i d o  e x t r a c e l u l a r  ( E n g l a n d  y R a n d l e ,  
1 9 6 7 ) ;  p o r  t o d o  e l l o ,  i n c l u s o  co n  s u F i c i e n t e  d i s p o n i b i l i d a d  
de i n s u l i n a ,  l a s  v e l o c i d a d e s  de s i n t e s i s  de g lucodnasa  son  mè­
n e r a s .  E s t a  c o n c u e r d a  con  S a t o  y c o l s . ,  ( 1 9 6 9 )  q u i e n e s  ap o ya n  
l a  i d e a  de que c u a n d o  l a  a c t i v i d a d  g l u c o c i n a s a  no puede  s e r  -  
d e t e c t a d a  e s t o  se debe  a una f a l t a  de e x p r e s i o n  y np a l a  d e -  
l e c c i o n  d e l  gen i m p l i c a d o .
X "  /  \
En h i g a d o  de r a t a  l a  g l u c o c i n a s a  e s t a  p r e s e n t s  / e h  ],as^ nap^
f - f  X ï .
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t o c i t o s  y l a s  o t r a s  h e x o c i n a s a s  a p a r e c a n  p r i n c i p a l m a n t e  an t e ­
j i d o  no p a r e n q u i m a t o s o  ( S a p a g - H a g a r , Marco y c o l s . ,  1 9 6 9 ) ,  
h a b i e n d o  s i d o  c o m u n i c a d a  mas r e c i e n t a m a n t e  ( K a t z  y c o l s . ,  197# )  
una  d i s t r i b u c i o n  h e t e r o g e n e a  en l a s  zon as  p e r i p n r t a l e s  d e l  h i g a  
do de r a t a ,  Oe a c u e r d o  co n  e s t a s  o b s a r v a c i o n e s  S h a t t o n  y c o l s . ,  
( 1 9 6 9 )  i n v a s t i g a r o n  e s t o s  e n z i m a s  en he pa to m as  da d i v e r s e s  g r a ­
d e s  de d i f e r e n c i a c i o n .  En h e p a to m a s  b i e n  d i f e r e n c i a d o s  l o s  n i y e  
l e s  da g l u c o c i n a s a  f u e r o n  n o r m a l e s  y l a  a c t i v i d a d  h e x o c i n a s a  
f u B  b a j a ;  m i e n t r a s  que en t u m o r e s  p o co  d i f e r e n c i a d o s  a p a r e c i e -  
r o n  n i v e l e s  e l e v a d o s  de l a s  t r e s  h e x o c i n a s a s  y no m o s t r a r o n  a c ­
t i v i d a d e s  g l u c o c i n a s a .
P o s f o f r u c t o c i n a s a ;
La f o s f o g r u c t o c i n a s a  c a t a l i z a  e l  s eg un do  e s l a b o n  i r r e v e r s i ­
b l e  de l a  g l u c o l i s i s ,  seg un  l a  r e a c c i o n :
F r u c t o s a - 6 - f o s f a t o — F r u c t o s a  1 , 6  d i f o s f a t o  
ATP ADP
La mayo r  p a r t e  da l o s  e s t u d i o s  s o b r e  f o s f o f r u c t o c i n a s a  -  
( A T P - f r u c t o s a - 6 - f o s f a t o : 1 - f o s f o t r a n s f e r a s a )  han s i d o  l i e v a d o s  
a c ab o  co n  e x t r a c t o s  de t e j i d o s  g l u c o l i t i c o s  de m a m i f e r o s ,  c o ­
ma m u s c u l o  y c e r e b r o  ( l ï l a n s o u r ,  1 9 7 2 ) .  A s f ,  se han o b t e n i d o  
c r i s t a l i z a d a s  a l  menos l o s  e n z i m a s  de m u s c u l o  de cone j o  (P a rm £  
g g i a n i  y K r e b s . ,  1 9 6 5 )  y c o r a z o n  de c a r n e r o  ( l ï l anso u r  y c o l s . ,
19 6 5 )  e n t r e  o t r o s .
-  33 -
Las c . l n e t i c a s  a l o s t a r i c a s  y r s g u l a c i o n  da l a  f o s f o f r u c t o -  
c i n a s a  de c o r a z o n ,  han s i d o  e s t u d i a d a s  p a r  f t l a r t a n s e n  y M an so u r  
( 1 9 7 6 )  em p le a n d o  e l  a n a l o g o  F r u c t o s a  6 s u l F a t o ,  y c a r a c t e r i z a r i  
do e l  a F e c t o  da l i g a n d o s  a l o a t e r i c o s  s o b r a  l a s  Km p a r a  a l  s u s -  
t r a t o .  U/olFan y Hamas ( 1 9 7 7 )  han c o n s e g u i d o  a s t a b l a c e r  l a  d i s -  
t a n c i a  (40  8 ) a n t r a  e l  s i t i o  d e l  c i t r a t o  y e l  g r u p o  s u J / M d r i l o  
mas r e a c t i v o  d e l  a n z i m a ,  e m p le a n d o  t e c n i c a s  da F l u o r e s c a n c i a  -  
p a r a  m e d i r  t r a n s F a r e n c i a s  de c a r g a  de s d e  e l  d o n a d o r  ( p i r i d o x a l -  
5 - F o s F a t o )  c o l o c a d o  an e l  s i t i o  d e l  c i t r a t o ,  h a s t a  e l  a c e p t o r ,  
s i t u a d o  an e l  s u l f h i d r i l o  mas r e a c t i u o  ( L a d  y c o l s , ,  1 9 7 7 ) .
P o r  o t r o  l a d o ,  se han  p u es  t o  de m a n i F i e s t o  g r a n d e s  d i F e r e r i  
c i a s  an l a s  p r o p i e d a d a s  F f s i c o q u f m i c a s  da l o s  e n z i m a s  p r o c e d e n  
t e s  de t e j i d o s  g l u c o l i t i c o s  ( m u s c u l o )  y g l u e o n e o g e n i c o s  ( r i H o n )  
( J o h n s o n  y c o l s . ,  1 9 7 6 ) ,  Las p r o p i e d a d e s  dp e s t e  e n z i m a  en t e ­
j i d o s  g l u c o n e o g e n i c o s  como e l  h f g a d o  o e l  r i M o n  han  s i d o  r e l a -  
t i v a m e n t e  d e s c o n o c i d a s  ( B r o c k ,  1 9 6 9 ;  Kemp,  1 9 7 1 ;  Ra m a i a h  y -  
c o l s , ,  1 9 7 0 ;  C l a r k  y c o l s , ,  1 9 7 4 ) ,  B r a n d  y S H l i n g  ( 1 9 7 4 )  han -  
c o n s e g u i d o  p u r i F i c a r  h a s t a  h o m o g e n e i d a d  e l  e n z i m a  de h f g a d o  de 
r a t a ,  a p o r t a n d o  i n F o r m a c i o n  s o b r e  su  m eca n i sm o  de r e a c c i o n ,  E l  
e n z i m a  es un t e t r a m e t r o  de p e s o  m o l e c u l a r  3 2 5 , 0 0 0 ,  s i m i l a r  a l  
m u s c u l a r ,  que t i e n e  c u a t r o  p r o t o m e t o s  de peso  m o l e c u l a r  8 2 , 0 0 0 .  
Los e s t u d i o s  c i n a t i c o s  p r o p o r c i o n a n  F u e r t e s  e v i d e n c i a s  en Fa­
v o r  de un m eca n i sm o  o r d e n a d o  B i B i ,  s e g u n  C l e l a n d  ( 1 9 6 3 ) ,
T r u j i l l o  y D e a l  ( 1 9 7 7 )  han pu as  t o  de man i  F i e s t o  qua  l a  -  
F o s F o F r u c t o c i n a s a  de h i g a d o  de c a r d o  as  m ayo r  qua c u a l q u i e r  -
-  3^ -
o t r a  a s t u d i a d a ,  a s t i m a n d o  un p e s o  m o l e c u l a r  da 10 x 10 ^ a una 
c o n c e n t r a c i o n  de p r o t e f n a  da 5 m g . / m l . ,  y c a r a c t a r i z a n d o l o  c £  
mo muy a s i m e t r i c o  an F u n c i d n  da sus  p r o p i e d a d e s ,  c o e f i c i e n t e  
da d l F u s i o n  y v i s c o s i d a d  i n t r i n s e c a ,  p r o p o n i e n d o  p r u a b a s  da -  
un r a p i d o  ë q u i l i b r i o  a s o c i a c i d n - d i s o c i a c i o n , da p o t a n c i a l  i n -  
t a r e s  r e g u l a d o r .
P a r a l a l a m a n t e  Dunaway y  Weber  ( I 9 7 4 ) g  d e s a r r o l l a r o n  un 
p r o c a d i m i e n t o  de i d a n t i f i c a c i d n  da i s o e n z i m a s ,  c a r a c t e r i z a n d o  
da s  como y L g , s i a n d o  e l  Lg 81  p r é d o m i n a n t e  en h i g a d o  da -  
r a t a  ( 0 5 ^  de l a  a c t i v i d a d  t o t a l )  y c o m p o r t a n d o s e  como mas 
a n i d n i c o  qua e l  L ^ .  E l  peso  m o l e c u l a r  d e l  i s o e n z i m a  L 2 es 
2 5 0 - 3 0 0 . 0 0 0  s i a n d o  un t a t r a m e r o  c o m p u e s to  p o r  4 p r o t d m e t o s  da 
i d e n t i c o  t amano  y pe so  m o l e c u l a r  ( 6 5 , 0 0 0 ) .  P o r  o t r o  l a d o  l o s  
i s o e n z i m a s  Lj^ y Lg son d i f e r e n t e s  c i n e t i c a m e n t a . A s i  l a  a f i n ^  
dad  de Lg p e r  F r u c t o s a - 6 - F o s f a t o  as s e n s i b l e  a l a  c o n c e n t r a -  
c i d n  da ATP, m i e n t r a s  qua l a  a F i n i d a d  de Lj^ no l o  e s .
S i n  e m b a r g o ,  l a  a F i n i d a d  da ambos i s o e n z i m a s  p a r a  l a  F r uc  
t o s a - 6 - F o s F a t o  as  d e p e n d i a n t e  d e l  AfflP o NH^,  aunque es mè­
nes s e n s i b l e  an e s t e  a s p e c t o . La i n h i b i c i d n  p o r  e l  ATP da Lg 
Bs d e p e n d i e n t e  de l a  c o n c e n t r a c i d n  de F r u c t o s a - 6 - F o s F a t o  a s i  
como de l a  p r e s e n c i a  de AMP d NH^.  La i n h i b i c i d n  p o r  ATP d e l  
i s o e n z i m a  L^ es  menos s e v e r a  que an e l  L g ,  a l  i g u a l  qua l a  -  
i n h i b i c i d n  p o r  c i t r a t o .
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d e g r a d a c i o n  de i s o e n z i m a s  h e p a t i c o s  de l a  f o s f o f r u c t o c i n a s a .
E 1 t r a b a j o ,  d e m u e s t r a  qua s o l o  e l  i s o e n z i m a  m a y o r i t a r i o  en -  
h i g a d o  ( L g )  es  s e n s i b l e  a e s t i m u l o s  h o r m o n a l e s  y n u t r i c i o n a -  
l e s ,  m i e n t r a s  que e l  i s o e n z i m a  m i n o r i t a r i o  ( L ^ )  no es  a f e c -  
t a d o  s i g n i f i c a t i ü a m e n t e  p o r  e l  a y u n o  o l a  a d m i n i s t r a c i o n  da 
i n s u l i n a .
La r s g u l a c i o n  de l a  a c t i v i d a d  f o s f o f r u c t o c i n a s a  ha s i d o  
o b j e t o  de n u m e r o s a s  i n u e s t i g a c i o n e s , qua han p u e s t o  de m a n i -  
f i e s t o  su  p a p e l  c e n t r a l  en  l a  r e g u l a c i d n  de l a  g l u c o l i s i s  y 
su  i n t e g r a c i d n  co n  l a  r e s p i r a c i d n ,  m e d i a n t s  e l  a f e c t o  P a s t e u r .  
La r e l a c i d n  e n t r e  l a  a c t i v i d a d  f o s f o f r u c t o c i n a s a  y e l  e f e c t o  
P a s t e u r  f u e  i n i c i a l m e n t e  e s t a b l e c i d a  p o r  P a s s o n e a u  y L o w r y  -  
( 1 9 6 2 )  y t a m b i e n  p o r  l o s  m ismos  a u t o r e s  ( 1 9 6 3 )  su  r e l a c i d n  -  
co n  e l  c i c l o  d e l  a c i d o  c i t r i c o  p o s t u l a n d o s e  un n u e v o  s i t i o  -  
i n h i b i d o r  p a r a  e l  ATP s o b r e  e l  e n z i m a ,  que  f u e  i d e n t i f i c a d o  
p o r  V i M u e l a  y c o l s .  ( 1 9 6 3 ) ,  E x i s t e n  e x c e l e n t e s  r e v i s i o n e s  a l  
r e s p e c t o  ( S o l s ,  1 9 7 6 ;  K r e b s ,  1 9 7 2 ;  E n g e l h a r d t , 1974  y P a c k e r ,
1 9 7 4 ) .  La a c t i v i d a d  d e l  e n z i m a  " i n  v i t r o "  e s t a  i n f l u e n c i a d a  
p o r  m u l t i p l e s  e f e c t o s ,  a c u y a s  a c c i o n e s  s i n e r g i c a s  se a t r i b u  
yen  l o s  g r a n d e s  c a m b i o s  a p r e c i a d o s  en l a  a c t i v a c i d n  de l a  
g l g c o l i s i s  ( S l o x h a m  y L a r d i ,  1 9 7 3 ) .  E x i s t e n  a p o r t a c i o n e s  mas 
r e c i e n t e s  a l  c o n t r o l  de l a s  f o s f o f r u c t o c i n a s a s  de m u s c u l o  da 
r a t a  ( T o r n h e i m  y L o u i e n s t e i n  1 9 7 6 ) ,  c on e  j o  ( B a r z u  y c o l s . ,  -
( e n  fe n dm en os  de d i s o c i a c i d n - r e a s t
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1 9 7 7 ) , e r i t r o c i t ^
1 9 7 5 )  y t e j i d o  n e r v i o s o  ( N e w s h o l m e , 1 9 7 3 ) .  E l  p o s i b l e  p a p a l  r e ­
g u l a d o r  d e l  GfilP, a n t a g o n i z a n d o  l a  a c c i o n  e s t i m u l a d o r a  d e l  Af i lP-c,  
ha  s i d o . a n a l i z a d o  p o r  S e i t n e r  y c o l s . ,  ( 1 9 7 7 ) .
A p e s a r  de l a  i n g e n t e  c a n t i d a d  de i n f o r m a c i d n  a cu m u l ad a  aun 
no e s t a  c l a r a  l a  i m p o r t a n c i a  r e l a t l v a  de l a  r e g u l a c i d n  a l o s t e r i ^  
c a  de l a  f o s f o f r u c t o c i n a s a  en c o n d i c i o n e s  f i s i o l d g i c a s . B rand y 
3 ô ' l i n g  ( 1 9 7 4 )  han p r o p u e s t o  un m ecan i smo  de r e g u l a c i d n  basado -  
en  e l  aumen to  o d i s m i n u c i d n  de p r o t e f n a  a c t i v a ,  o mas d i r e c t a -  
m en te  en p r o c e s o s  de f o s f o r i l a c i d n - d e s f o s f o r i l a c i d n ,  en l o s  que 
l a  p r o t e i n a  es  a c t i v a d a  p o r  f o s f o r i l a c i d n ,  d e p e n d i e n t e  de una -  
c i n a s a ,  de un r e s t o  de s e r i n a ,  e i n a c t i v a d a  p o r  d e s f o s f o r i l a ­
c i d n ,  d e p e n d i e n t e  de una f o s f a t a s a ,  s e g u i d a  de una d e s a g r e g a -  
c i d n .  E s t o s  mismos a u t o r e s  ( B r a n d  y c o l s . ,  1 9 7 6 )  han d e m o s t r a d o  
p o s  t e r i o r m e n t e  l a  i n t e r c o n v e r s i d n  de f o r m a s  a c t i v a s  e i n a c t i v a s  
" i n  v i v o "  e " i n  v i t r o " .  P o s t e r i o r m e n t e  Hussey  y c o l s .  ( 1 9 7 7 )  
han  c o m u n i c a d o  * e l  a i s l a m i e n t o  de f r a c c i o n e s  de f o s f o f r u c t o c i n a s a  
d i f e r e n c i a l m e n t a  f o s f o r i l a d a s  a p a r t i r  de m u s c u l o  de c o n e j o ,  l o  
que p a r e c e  c o n c é d e r  a l  mecan i smo  p r o p u e s t o  p o r  S o l i n g  y c o l s . ,  
( 1 9 7 3 ) ,  una v a l i d e z  mas g e n e r a l .
P i r u v a t o c i n a s a :
La p i r u v a t o c i n a s a  c a t a l i z a  a l  t e r c e r  pa sq  i r r e v e r s i b l e  de 
l a  g l u c o l i s i s ,  se g u n  l a  r e a c c i d n :
F o s f o e n o l d i r u v a t o ——p;,.— » P i r u v a t o  + H^O 
ADP ATP
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Ha s i d o  p o s i b l e  i d e n f c i f i c a r  a l  menos t r e s  t i p o s  de i s o e n ­
z i m a s  en t e j i d o s  de m a m i f a r o s ,  b i e n  p o r  t e c n i c a s  e l e c t r o F o r e -  
t i c a s  de m a m i f e r o s ,  b i e n  p o r  t e c n i c a s  e l a c t r o F o r e t i c a s  ( S u s o r  
y  R u t t e r ,  1 9 6 8 ;  Im amura  y T a n a k a ,  1 9 7 2 )  o i n m u n o l d g i c a s  ( i m a -  
mur a  y c o l s . ,  1 9 7 2 ) .  E l  i s o e n z i m a  L ,  p r o p i o  d e l  h i g a d o ,  e l  -  
i s o e n z i m a  ffl, p r o p i o  d e l  m u s c u l o  y c e r e b r o  y e l  A,  d e s c u b i e r t o  
p o r  p r i m e r a  v e z  en  t e j i d o  a d i p o s o  ( M a r c o  y c o l s . ,  1 9 7 1 ) .  Mier i  
t r a s  que l o s  i s o e n z i m a s  L y A s o n  r e g u l a b l e s ,  p o r  e n c o n t r a r s e  
en h i g a d o  y r i n d n ,  d r g a n o s  que  d e b e n  p r e s e n t e r  un a j u s t e  muy 
f i n o  e n t r e  l o s  F l u j o s  g l u c o l i t i c o s  y g l u c o n e  o g e n i c o s , e l  IÏ1 no 
l o  a s ,  p o s i b l e m e n t e  p o r q u e  en e l  m u s c u l o  l a  f u n c i d n  que p r e d £  
m in a  es  l a  g l u c o l i s i s  ( C a r b o n a l l  y c o l s . ,  1 9 7 3 ) .
E l  i s o e n z i m a  L ha s i d o  p u r i f i c a d o  h a s t a  h o m o g e n e i d a d  p o r  
d i v e r s o s  l a b o r a t o r i o s , a p a r t i r  de h i g a d o  de r a t a  ( L j u n g s t r S m  
y c o l s . ,  1 9 7 4 ;  R i o u  y c o l s , ,  1 9 7 8 ) ,  h i g a d o  de p o l i o  ( E i g e n -  
b r o d t  y S c h o n e r ,  1 9 7 7 )  e h i g a d o  de c e r d o  ( L j u n g s t r b ' m  y c o l s . ,  
1 9 7 6 ) ,  T am b i en  han s i d o  p u r i f i c a d o s  h a s t a  h o m o g e n e i d a d ,  e l  en  
z i m a  de e r i t r o c i t o  ( M a r i e  y c o l s . ,  1 9 7 7 )  y e l  i s o e n z i m a  A,  a 
p a r t i r  de r i M d n  de c e r d o  ( B e r g l u n d  y c o l s . ,  1 9 7 7 ) .
Las  p r o p i e d a d e s  c i n e t i c a s  y r e g u l a d o r a s  de e s t o s  t r e s  
i s o e n z i m a s  han s i d o  e s t u d i a d a s  r e p e t i d a s  u e c e s  ( L l o r e n t e  y -  
c o l s . , . 1 9 7 0 ;  C a r b o n e l l  y c o l s . ,  1 9 7 3 )  dando  é n f a s i s  a s u s  -  
m a r c a d a s  p r o p i e d a d e s  a l o s t e r i c a s .  Son f d / e r t e m e n t e  i n h i b i d o s  
, p o r  e l  ATP,  1 - a l a n i n a ,  1 - f e n i l a l a n i n a  y 1 - c i s t e f n a ,  s i e n d o  -  
l a  c i s t e i n a  e l  i n h i b i d o r  mas p a t e n t e  de 1 i s o e n z i m a  L ,  m i e n -
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t r a s  que l a  f e n i l a l a n i n a  l o  as d e l  A.  La f r u c t o s a  1 - 6 - d i f o s f a -  
t o  es un e s t i m u l a d o r  t g n t o  d e l  i s o e n z i m a  L como de 1 A.  E l  i s o ­
e n z im a  M no es s e n s i b l e  a e s t o s  e f e c t o s .
E l  mecani smo  de l a  r e a c c i o n  p r o p u e s t a  p o r  l ï l c F a r l a ne  y 
A i n s w o r t h  ( 1 9 7 4 )  t r a n s c u r r e  p o r  f o s  f o r i l a c i o n  d e l  e n z i m a ,  du ­
r a n t e  l a  t r a n s f e r e n c i a  de f o s f a t o  desde  e l  f o s f o a n o l ^ i r u v a t o  
a l  AOP, p u e s t o  que m u e s t r a  una c i n e t i c a  de e s t a d o  a s t a c i o n a -  
r i o  t i p i c a  de un mecani smo  P in g - P o n g  a pH 6 , 2 .  Po r  o t r o  l a d o ,  
Oahn y  B r i l t b h . ,  ( 1 9 7 7 )  han p r e s e n t a d o  p r u a b a s  é v i d e n t e s  en 
c o n t r a  de l a  f o r m a c i o n  d e l  f o s f o e n z i m a  p r o p u e s t o  i n i c i a l m e n t e .
La mayor  p a r t e  de l o s  e s t u d i o s  de r s g u l a c i o n  se han e n c a -  
m in ad o  a e s t u d i a r  l a  i n h i b i c i d n  d e l  e n z im a  en c o n d i c i o n e s  g l u  
c o n a o g e n i c a s ,  Como es  s a b i d o ,  en a y u n o ,  en d i a b e t e s  o en d i e -  
t a s  r i c a s  en i f p i d o s ,  se p r o d u c e  una r e d i s t r i b u c i o n  t a n t o  de 
m e t a b o l i t e s  como de a c t i v i d a d e s  e n z i m a t i c a s  (C reenbaum y c o l s .  
1 9 7 1 ) ^  que co n d u c e n  a una marcada  c a f d a  en l a  a c t i v i d a d  de 
l o s  en z i m a s  g l u c o l i t i c o s  y a una e s t i m u l a c i d n  de l a s  a c t i v i d £  
des g l u c o n e o g e n i c a s , E s t e  f endmeno  p r o d u c e  una i n h i b i c i d n  en 
l a  p i r u v a t o  c i n a s a  y un aumen to  en l a  a c t i v i d a d  de l o s  e n z i ­
mas g l u c o n e o g e n i c o s :  P i r u v a t o  c a r b o x i l a s a  y f o s f o e n o l p i r u v a t o  
c a r b o x i c i n a s a .
Se han o b s e r v a d o  a l t e r a c i o n e s  en l a s  p r o p i e d a d e s  c i n e t i c a s  
de l a  p i r u v a t o c i n a s a  en r e s p u e s t a  a l a  a d m i n i s t r a c i d n  de g l u -  
ca g d n  en h i g a d o  de r a t a  ( S l a i r  y c o l s . ,  1 9 76 ;  T a u t o n  y c o l s . ,
197&)  y en h e p a t o c i t o s  a i s l a d o s  ( R i o u  y c o l s . ,  1 9 7 6 ;  F e l i u  y
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c o l s . ,  1 9 7 6 ) ,  La a d m i n i s t r a c i d n  de g l u c a g d n  c o n d u c e  a un d e s -  
c e n s o  sn  e l  n i u e l  de a c t i v i d a d  de l a  p i r u v a t o c i n a s a .  Como l a  
a d m i n i s t r a c i d n  de g l u c a g d n  p r o d u c e  un a u m en to  en e 1 n i v e l  de 
AMP c i c l i c o ,  que p o d r i a  a c t i v e r  una  p r o t a i n  c i n a s a ,  se p o s t £  
i d  l a  B x i s t e n c i a  de un mec an i smo  de f o s f o r i l a c i o n - d e s f o s F o r i  
l a c i d n ,  i m p l i c a d o  en l a  r e g u l a c i d n  d e l  e n z i m a  " i n  v i v o " ,  d e -  
m o s t r a n d o  i n i c i a l m e n t e  que e s t e  m e c a n i s m o  es  o p e r a t i v e  " i n  -  
v i t r o "  ( L j u n g s t r S m  y c o l s , ,  1 9 7 4 ) .  E s t a  h i p d t e s i s  f u é  r e f o r -  
z ad a  e x p e r i m e n t a l m e n t e  c u a n d o  T a u t o n  y c o l s . ,  ( 1 9 7 2  y 1 9 7 4 )  
o b s e r v a r o n  un r a p i d o  i n c r e m e n t o  en l a  c o n c e n t r a c i d n  de AIYIP -  
c i c l i c o  y un r a p i d o  d e s c e n s o  en l a  a c t i v i d a d  d e l  e n z i m a  d e s ­
p u e s  de una  i n y e c c i d n  de g l u c a g d n .  L j u n g s t r S m  y  c o l s . ,  ( 1 9 7 6 )  
han  p u e s t o  de m a n i F i e s t o  a su vez  f u e r t e s  d i f e r e n c i a s  c i n e t i  
c a s  e n t r e  e l  e n z i m a  l i b r e  y e l  f o s f o r i l a d o ,  c i t a n d o  como e f 8£  
t o  p r é d o m i n a n t e  de l a  f o s f o r i l a c i d n  un a  r e d u c c i o n  en  l a  a f i -  
n i d a d  p a r a  e l  s u s t r a t o  f o s f o e n o l p i r u v a t o , p a s a n d o  de Kq ^  =
0 , 3  a Kg g = 0 , 9  mlïl an  e l  e n z i m a  f o s f o r i l a d o ,  un au m e n to  en 
e l  e f e c t o  c o o p é r a t i v e  c o n  e l  f o s f o e n o l p i r u v a t o , a u m e n ta n d o  e l  
nu m é r o  de H i l l  n ^  d e s d e  1 , 1  a 1 , 5  y p e r m a n e c i e n d o  l a  
i n a l t e r a d a .  Los  c a m b i o s  en a c t i v i d a d  o c u r r e n  en p a r a l e l o  con 
e l  p r o c B S o  de f o s f o r i l a c i d n .
K o h i  y C o t t a m  ( 1 9 7 7 )  han  i n t e n t a d o  c o r r o b o r a r  e s t a  h i p d  
t e s i s  " i n  v i v o " ,  d e m o s t r a n d o  l a  p r e s e n c i a  de dos  t i p o s  d i f e -  
r e n t e s  de p i r u v a t o  c i n a s a  L ,  se g un  que e l  h i g a d o  de p a f t U d a  >  \  
se e n c u e n t r e  en s i t u a c i d n  g l u c o  ne o g d n i c a  o n o ,  E s t o s  ^ o ë ^ i -  \  
p o s  v a r i a n  en a l g u n a s  de su s  p r o p i e d a d e s  c i n e t i c a s ,  como l a  J
-  k o  -
Kg g p a r a  e l  f o s f o e n o l p i r u v a t o  que o s c i l a  desde  0 , 9 5  mM p a r a  
e l  e n z i m a  e n c o n t r a d o  en r a t a s  a l i m e n t a d a s  con  d i e t a  a l t a  en 
c a r b o h i d r a t o s  h a s t a  1,6  mM en e l  e n z im a  a i s l a d o  de 1 h i g a d o  -  
de r a t a s  en a y u n a s .  E s t a s  d i f e r e n c i a s  c o n c u e r d a n  con l a s  e n -  
c o n t r a d a s  p a r a  e l  e n z i m a  no f o s f o r i l a d o  y f o s f o r i l a d o .
P a r  u l t i m o  R i o u  y c o l s . ,  ( 1 9 7 8 )  han  c o m u n i c a d o  e l  a i s l a ­
m i e n t o  d e l  e n z i m a  f o s f o r i l a d o  ( m a r c a d o  con P ) ,  d e s pu es  de 
una  i n y e c c i d n  de g l u c a g d n ,  a p a r t i r  de h i g a d o  de r a t a ,  demo£ 
t r a n d o  e l  f u n c i o n a m i e n t o  de e s t e  mecani smo  " i n  v i v o " .  E s t e  -  
mec an i smo  de f  o s f o r i l a c i d n - d e s f o s f o r i l a c i d n  v i e n s  a u n i r a s  a 
l o s  a n t e r i o r m e n t e  c i t a d o s ,  a p o r t a n d o  una nueva  l u z  a l  p r o c e -  
30 de r e g u l a c i d n  en  un p u n t o  t a n  c r u c i a l  en l a  i n t e g r a c i d n  -  
de l a s  r e a c c i o n e s  g l u c o l i t i c a s  y g l u c o n e o g e n i c a s .
2 . 3 . 2 , -  C i c l o  de l o s  p e n t o s a - f o s f a t o s :
E l  d e s c u b r i m i e n t o  en  e l  aho 1931 p o r  W a rb u rg  y C h r i s t i a n  
de l a  o x i d a c i o n  de l a  g l u c o s a - 6 - f o s f a t o  en h e m o l i z a d o s  de g l d  
b u l o s  r o j o s  de c a b a l l o ,  h i z o  que se a c e p t a r a  l a  e x i s t e n c i a  de 
una n u ev a  r u t a  m e t a b d l i c a  p a r a  l a  o x i d a c i o n  d i r e c t a  de l a  g l t j  
c o s a ,  que o p e r a s e  como v i a  a l t e r n a n t e  c o n e l  mecani smo  g l u c o -  
l i t i c o  de E m b d e n - M e y e r h o f . P o s t e r i o r e s  e s t u d i o s  de W ar bu r g  y 
c o l s , ,  ( 1 9 3 5 )  d e m o s t r a r o n  que e l  6 - f o s f o g l u c o n a t o  o r i g i n a d o  
p o r  l a  o x i d a c i d n  de l a  g l u c o s a - 6 - f o s f a t o , e r a  f e r m e n t a d o  en -  
e x t r a c t o s  de l e v a d u r a .  L ip p m an n  o b s e r v d  un aMo de sp u es  ( 1 9 3 6 )  
e l  c a r a c t e r  o x i d a t i v o  de e s t a  r e a c c i d n .  W arb u r g  y C h r i s t i a n  -
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VA IlV aiX O  ON VIA
lUUJ
UJtu
V A IiV Q IX Q  VIA
4 ^
(A
tn
->
O
Ü
D
a
(A
lA
Ui
z
UJ
(3
O
ui
z
o
Ü
D
CJ
V
g
UJ
o
§
3
Z
5
o
Ü
3
o
UJa
z
01 
i
• s
>
<A
àH
Z
(Â
0
y
1
s
(A
<
(A
( 1 9 3 7 )  y t a m b i e n  D i c k e n s  ( 1 9 3 8 )  c o n f i r m a r o n  l a  d e s c a r b o x i l a -  
c i o n  o x i d a t i u a  d e l  6 - f o s f o g l u c o n a t o  con f o r m a c i o n  de una pen 
t o s a - f o s f a t o ,
H a s t a  a q u f  puede  d e c i r s e  que e l  e s l a b o n  o x i d a t i v o  d e l  c ^  
c i o  de l o s  p e n t o s a  f o s f a t o s  a s t a b a  c a s i  t o t a l m e n t e  e s c l a r e c ^  
d o ,  s o l o  qued ab a  i d e n t i f i c a r  l a  p e n t o s a  f o s f a t o  f o r m a d a .  Tué 
en 1951  cu a nd o  H o r e c k e r  y c o l a , ,  d e m o s t r a r o n  que e r a  l a  Rub^  
n o s a - 5 - f o s f a t o  l a  c e t o p e n t o s a  o r i g i n a d a  d i r e c t a m e n t e  p o r  d e £  
c a r b o x i l a c i o n  o x i d a t i v a  d e l  6 - f o s f o g l u c o n a t o ,
La p r i m e r a  e v i d e n c i a  de l a  e x i s t e n c i a  d e l  e s l a b o n  no o x £  
d a t i v o  de l a  v i a  de l o s  p e n t o s a  f o s f a t o s  f u é  o b s e r v a d a  p o r  -  
D i s c h e  ( 1 9 3 8 )  a l  d e m o s t r a r  l a  f o r m a c i o n  de h e x o s a f o s f a t o  a -  
p a r t i r  de h e m O l i z a d o s  de g l é b u l o s  r o j o s  i n c u b a d o s  co n  a d e n o -  
s i n a ,  y p o s t u l a  que l a  f o s f o r o l i s i s  de l a  a d e n o s i n a  daba  l u -  
g a r  a r i b o s a - 5 - f o s f a t o  y que e s t e  co m p u e s t o  o r i g i n a b a  p o s t e ­
r i o r m e n t e  h e x o s a f o s f a t o ,
f o s f o r o l i s i s
Â d e n i n a - r i b o s a  ' > a d e n i n a  + r i b o s a  5 P
1
h e x o s a - P
U l a l d v o g e l  y S l e n k  ( 1 9 4 7 )  c o m p r o b a f o n  l a  f o r m a c i o n  de h e x o s a -  
f o s f a t o  y t r i o s a f o s f a t o  a p a r t i r  de p e n t o s a f o s f a t o .
En e l  d e s c u b r i m i e n t o  de l a s  a c t i v i d a d e s  e n z i m a t i c a s  imp 1 ^  
c a d a s  en l a  t r a n s f o r m a c i o n  de p e n t o s a  en he x o s a  i n t e r v i n i e r o n  
dos g r u p o s  de i n v e s t i g a d o r e s , una  e n c a b e z a d o  p o r  H o r e c k e r  y -  
o t r o  p o r  R a c k e r .  Cqando t o d a s  e s t a s  r e a c c i o n e s  se c o n s i d e r a r o n
- ^3 -
j u n t a s  39 l l a g o  a l  c o n o c i m i a n t o  de l a  e x i s t a n c i a  de un nuevo  
c i c l o  m s t a b o l i c o  m e d i a n t s  e l  c u a l  l a  g l u c o s a - 6 - f o s F a t o  se -  
c o n v i e r t e  an p e n t o s a  f o s f a t o  y a p a r t i r  de e s t a  se r é g é n é r a  
l a  h e x o s a f o s f a t o  p o r  a c c i o n  de l a s  r e a c c i o n e s  de t r a n s f e r e n -  
c i a  no o x i d a t i v a s  y l a  i n t e r v e n c i o n  de una i s o m e r a s a  y una  -  
e p i m e r a s a  a p r o p i a d a s  ( f i g u r a  de l a  p a g i n a  4 1 ) .  La e x i s t e n c i a  
de e s t e  c i c l o  f u é  e x p e r i m e n t a l m e n t e  d e m o s t r a d a  p o r  C o u r i  y -  
R a c k e r  ( 1 9 5 9 )  m e d i a n t g  s i s t e m a s  e n z i m a t i c o s  r e c o n s t i t u i d o s  a 
p a r t i r  de p r e p a r a c i o n e s  l i b r e s  de c é l u l a s .
2 . 3 . 2 . 1 . -  Segmen te  o x i d a t i v o  de 1 c i c l o  de l o s  p e n t o s a - f o s f a ­
t o s  . R e q u l a c i o n :
La g l u c o s a - 6 - f o s f a t o  d e s h i d r o g e n a s a ,  e 1 p r i m e r  e n z im a  
d e l  c i c l o  f u é  d e s c u b i e r t o  en e r i t r o c i t o s  p o r  UJarburg y C h r i s ­
t i a n  ( 1 9 3 1 )  y c a t a l i z a  l a  d e s h i d r o g e n a c i o n  de l a  (% - 0  g l u c o -  
p i r a n o s a  6 - f o s f a t o  dando  o r i g e n  a l a  6 - f o s f o g l u c o n o -  £  - l a c -  
t o n a  ( C o r i  y L i p p m a n n ,  1 9 5 2 ) ,  s eg un  l a  r e a c c i o n ;
f i - D  g l u c o p i r a n o s a  6 - f  o s f  a t o  ^ 6 - f  o s f  a t o - g l u c o n o -  £  -
l a c t o n a
NAOP" NADPH +
La 6 - f o s f a t o  g l u c o n o l a c t o n a  f o r m a d a  p o r  l a  d e s h i d r o g e n a s a  
de l a  g l u c o s a - 6 - f o s f a t o ,  n e c e s i t a  s e r  h i d r o l i z a d a  p a r a  d a r  l u  
g a r  a l  6 - f o s f a t o - g l u c o n a t o , s u s t r a t o  de l a  s eg u n d a  d e s h i d r o g e  
na sa  d e l  seg men to  o x i d a t i v o  d e l  c i c l o  de l o s  p e n t o s a  f o s f a t o s .  
Como l a  h i d r o l i s i s  e s p o n t a n e a  de 1 a n i l l o  ^ - l a c t o n i c o  a pH
-  44 -
n e u t r e  es l e n t a ,  se p o s t u l e  l a  e x i s t e n c i a  de una l a c t o n a s a  -  
( H o r e c k e r ,  1 9 5 3 ) .  E s t a  l a c t o n a s a  f u é  p o s t a r i o r m o n t e  d e s c r i t a  
p o r  B r o d i e  y L i p p m a n n  ( 1 9 5 5 )  como e s p e c i f i c a  p a r a  l a  l a c t o n a  
de 1 6 - f o s f a t o - g l u c o n a t o .
^  l a c t o n a s a
6 - f  o s f  a t o - g l u c o n o -  o - l a c t o n a  ~ ~  " * 6 - f  o s f  a t o - g l u c o n a  t o
+ HgO
Ui a rbu rg  y C h r i s t i a n  ( 1 9 3 6  y 1 9 3 7 )  y D i c k e n s  (1 9 3 6  y 1938 )  
d e m o s t r a r o n  i n d e p e n d i e n t e m e n t e  que e l  6 - f o s  f a t o - g l u c o n a t o  s u -  
f r x a  una d e s c a r b o x i l a c i o n  o x i d a t i v a ,  c a t a l i z a d a  e n z i m a t i c a m e n  
t e ,  que daba  l u g a r  a una  p e n t o s a  f o s f a t o  y a COg.
La r e a c c i o n  o x i d a t i v a  r e q u e r r a  NADP* y a l  e n z i m a  que l a  -  
c a t a l i z a b a ,  se d e n o m in o  6 - f o s f o g l u c o n a t o  d e s h i d r o g e n a s a ,  A l g ^  
nos  aPios mas t a r d e  se i d e n t i f i e d  e l  p r o d u c f o  de l a  r e a c c i o n  -  
como r i b u l o s a - 5 - f o s f a t o  ( H o r e c k e r ,  1 9 5 1 ) .
D - g l u c o n a t o - 6 - f o s f a t o  ^ D - r i b u l o s a - 5 - f o s f a t o  + COg
NADP* NADPH + H"^
l a  r e a c c i o n  es  r e v e r s i b l e  p e r o  su  ë q u i l i b r i o  e s t a  f u e r t e m e n t e  
d e s p l a z a d o  h a c i a  l a  f o r m a c i o n  de p e n t o s a .
R e q u l a c i o n .
E l  f a c t
v é s  d e l  c i c l o  de l o s  p e n t o s a  f o s f a t o  es e l  9 s t a t ^ T r ^ 4 / i - q ' k ' ’| d e -
o r  p r i n c i p a l  que c o n t r ô l a  e l  f l u j o  de y ^ l b c o s a  a '>^ra
■ /
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s i s t s r n a  NAOP/NADPH de t e r m i n a d o  m a y o r i t a r i a m e n t e  p o r  l a  v a l o c i -  
dad  de l a  l i p o o e n e s i s .
La r e l a c i d n  NADP/NADPH d e l  c o m p a r t i m e n t o  c i t o s d l i c o  ha s i ­
do c a l c u l a d a  p o r  d i v e r s e s  p r o c e d i m i e n t o s  ( v e r  a p a r t a d o  2 . 3 . 3 . ) ,  
p r i n c i p a l m e n t e  a p a r t i r  de l a s  c o n c e n t r a c i o n e s  de l o s  s u s t r a -  
t o s  y l a  c o n s t a n t e  de ë q u i l i b r i o  d e l  e n z im a  m a l i c o  ( m a l a t o  -  
d e s h i d r o g e n a s a  d e s c a r b o x l i a n t e  E . C .  1 . 1 . 1 . 4 0 )  (Gumaa y McLean 
1 9 7 1 ) .
E s t o s  m ismos a u t o r e s  han  o b s e r v a d o  que e l  e s t a d o  r e d - o x  -  
d e l  s i s t e m a  NADP/NAOPH r é g u l a  e l  f l u j o  de g l u c o s e  a t r a v e s  de 
l a s  dos d e s h i d r o g e n a s a s  d e l  s e g m e n t e  o x i d a t i v o  d e l  c i c l o .  T e -  
pe r m a n  y Tepe rman  ( 1 9 5 0 ) ,  C l o c k  y McLean ( 1 9 5 5 ) ,  F i t c h  y c o l s .  
( 1 9 5 9 ) ,  c o m u n i c a r o n  que l a s  c o n c e n t r a c i o n e s  de ambas d e s h i d r o ­
g e n a s a s  c a m b ia n  d r a s t i c a m e n t e  en h i g a d o  se g u n  e l  e s t a d o  n u t r i -  
c i o n a l  y h o r m o n a l  d e l  a n i m a l .  E l  c o c i e n t e  NADP/NADPH p r é s e n t a  
a su  vez  i m p o r t a n t e s  c a m b io s  b a j o  e s t a s  c o n d i c i o n e s  (Green ba um 
y c o l s , ,  1 9 7 1 k , U e e c h  y c o l s . ,  1 9 7 0 ) ,
P o r  o t r o  l a d o ,  l a  a d i c i o n  de a c e p t o r e s  de e l e Ê t r o n e s  como 
e l  m e t a s u l f a t o  de f e n a z i n a  o a z u l  de m e t i l e n o , que so n  ca p a c e s  
de o x i d a t  " i n  v i t r o "  a l  NADPH, i n c r e m e n t a n  " i n  v i v o "  l a  u t i l i ­
z a t i o n  de g l u c o s a  a t r a v e s  d e l  c i c l o  ( C a h i l l  y c o l s . ,  1 9 5 B ) b  -  
Toda a  e s t a s  e v i d e n c i a s  r e f u e r z a n  l a  h i p d t e s i s  de que  l a  v e l o c ^  
dad  de o x i d a c i o n  de l a s  h e x o s a s  m o n o f o s f a t o  e s t a  f n t i m a m e n t e  -  
r e l a c i o n a d a  con  l a  v e l o c i d a d  de t o d o s  a q u e l l o s  p r o c e s o s  que -  
con sum en  NADPH ( S a p a g - H a g a r  y c o l s . ,  1 9 7 3 ;  E g g l e s t o n  y K r e b s ,
1 9 7 4 ) .
-  46 -
M o l t e n  y c o l s .  ( 1 9 7 6 )  han c a l c u l a d o  l a  c a p a c i d a d  de l a  -  
g l u c o s a - 6 - f 0 3 F a t o  y 6 - f o s F o g l u c o n a t o  d e s h i d r o g e n a s a s  p a r a  
p r o d u c i r  NADPH en  d i f e r e n t e s  e s t a d o s  n u t r i c i o n a l e s . La c a p a ­
c i d a d  maxima d e l  h i g a d o  p a r a  s i n t e t i z a r  a c i d o s  g r a s o s  es  de 
0 , 1 2  ^ m o l e s / g r a m o  h f g a d o / m i n u t o  ü i n d m u e l l e r  y S p a e t h ,  1 9 6 6 ) .  
K o r n a c k e r  y c o l s . ,  1 9 6 5 ,  han e s t i m a d o  en  t e j i d o  a d i p o s o  que 
a p r o x i m a d a m e n t e  l a  m i t a d  d e l  NADPH r e q u e r i d o  p a r a  l a  s i n t e s i s  
de a c i d o s  g r a s o s  se d é r i v a  d e l  c i c l o  de l o s  p e n t o s a  f o s f a t o s ,  
m i e n t r a s  que e l  r e s t o  l o  hace a p a r t i r  d e l  e n z i m a  m a l i c o ,  S u -  
p o n i a n d o  que ë l  5 0 ^  de l a s  14 m o l é c ü l a s  de NADPH r e q u e r i d a s  -  
p a r a  l a  s f n t e s i s  de una m o l e c u l a  de a c i d o  p a l m f t i c o  p r o c é d é  -  
de l a s  d e s h i d r o g e n a s a s  d e l  c i c l o  de l a s  p e n t o s a s ,  e s t e  d e b e r i a  
a p o r t a r  0 , 8 4  ^ m o l e s  de N A D P H / m i n u t o / g r a m o  h f g a d o .
Dado que a l a s  c o n c e n t r a c i o n e s  f i s i o l o g i c a s  de NADPH l a s  -  
do s  d e s h i d r o g e n a s a s  se e n c u e n t r a n  c o m p l e t a m e n t e  i n h i b i d a s ,  e r a  
n e c e s a r i o  e n c o n t r a r  una  e x p l i c a c i d n  a l  h e c ho  de que t u v i e r a  l i j  
g a r  l a  s f n t e s i s  de a c i d o s  g r a s o s  en c o n d i c i o n e s  en l a s  que no 
e r a  p o s i b l e  e l  f u n c i o n a m i e n t o  d e l  s e g m e n to  o x i d a t i v o  d e l  c i c l o  
de l o s  p e n t o s a  f o s f a t o s .
E l  d e s c u b r i m i e n t o  p o r  E g g l e s t o n  y K r e b s  ( 1 9 7 4 )  de que e l  -  
g l u t a t i o n  o x i d a d o  p o d r f a  c o n t r a r r e s t a r  l a  f n h i b i c i d n  de l a  g l i j  
COSa - 6 - f o s f a t o  d e s h i d r o g e n a s a  p o r  e l  NADPH, p e r m i t i d  d a r  u n a  -  
e x p l i c a c i d n  r a z o n a b l e  a l  mec an i smo  que p o d r f a  a c t u a r  " i n  v i v o " ,  
p a r a  i n c r e m e n t a r  l a  a c t i v i d a d  de ambos e n z i m a s .  /
S q p a g - H a g a r  y c o l s . ,  ( 1 9 7 3 )  han  o b s e r v a d o  qi
/ r
‘ / m i  '
I
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d e s a q u i l i b r i o  " i n  v i v o "  e n t r e  l o s  n i u e l e s  d e l  p a r  NAOP^/NADPH 
en h f g a d o  de r a t a  y e l  c o c i e n t e  e n t r e  l a s  a c t i u i d a d e s  de ambas 
d e s h i d r o g e n a s a s  ( 6 - f o s f a t o  g l u c o n a t o  d e a h i d r o g e n a s a / g l u c o s a - 6 -  
f o s f a t o  d e s h i d r o g e n a s a ) .  En c o n d i c i o n e s  l i p o g e n i c a s ,  e s t e  u l t ^  
mo da u a l o r e s  de 0 , 0 1 ,  m i e n t r a s  que en c o n d i c i o n e s  n o r m a l e s  es,  
a p r o x i m a d a m e n t e  2 ,
Todos  e s t o s  r e s u l t a d o s  m u e s t r a n  que l a  r e g u l a c i d n  d e l  s e g ­
m en te  o x i d a t i v o  d e l  c i c l o  o f r e c e  aun  p r o b l e m a s  a l a  h o r a  da e_x 
p l i c a r  su c o m p o r t a m i e n t o  " i n  v i v o " .  R o d r i g u e z  Segade y c o l s . ,  
( 1 9 7 8 )  han e s t u d i a d o  e l  f u n c i o n a m i e n t o  de e s t a s  d e s h i d r o g e n a ­
s as  an h e p a t o p a n c r e a s  de m e j i l l d n ,  l l e g a n d o  a l a  c o n c l u s i d n  da 
que l a  r e g u l a c i d n  " i n  v i v o "  de e s t o s  e n z i m a s  no s d l o  i m p l i c a  -  
l a  d e s i n h i b i c i o n  de l a s  d e s h i d r o g e n a s a s  s i n o  l a  c o n c e n t r a c i d n  
i n t r a c e l u l a r  de s u s t r a t o s  e i o n e s  i n o r g a n i c o s .
E l  p o r c e n t a j e  de c o n t r i b u c i d n  d e l  c i c l o  a l  c a t a b o l i s m e  t o ­
t a l  de l a  g l u c o s a  ha s i d o  e s t u d i a d o  p o r  Ba q u e r  y c o l s .  ( 1 9 7 3 ) ,  
e s t a b l e c i e n d o l o  en un 3 0 ^  p a r a  l a  g l a n d u l a  m a m a r ia  y t e j i d o  
a d i p o s o  y en un 1 6 ^  p a r a  e l  h f g a d o .  E s t a  menor  c o n t r i b u c i d n  
d e l  c i c l o  de l a s  p e n t o s a s  F o s f a t o  se d e b e ,  s i n  d u d a ,  a l  e s t r e -  
cho  c o n t r o l  a que e s t a n  s o m a t i d o s  l o s  e n z i m a s  i n i c i a l e s ,  p r i n ­
c i p a l m e n t e  p o r  e l  e s t a d o  d e l  p a r  NADP^/NAOPH ( N o l t m a n  y Ku b y ,  
1 9 6 3 ;  N e g l e i n  y H a a s ,  1 9 3 5 ) ,  e l  n i v e l  de  a c i l - C o A  de ca d e n a  
l a r g e  ( E g e r - N e u f e l d t ,  19 65 )  y l a  s i t u a c i d n  e n d o c r i n a  g e n e r a l .
s d l o  e s t a s  i n f l u e n c i a s  r e g u l a d o r a s  e x p l i c a r f a n  a l  q u e ,  aun 
que l a  g l u c o s a - 6 - f o s f a t o  d e s h i d r o g e n a s a  es e l  e n z i m a  que p r e -
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s e n t a  una Km manor  p a r a  l a  g l u c o s a - ô - f o s f a t o  e n t r e  l o s  o t r o s  
t r e s  que c o m p i t e n  co n  e l l a  p o r  e l  s u s t r a t o  ( f o s F o g l u c o s a  i s £  
m e r a s a ,  g l u c o s a - 6 - F o s f a t a s a ,  F o s f o g l u c o s a  m u t a s a ) ,  no sea a l  
que a p r o u e c h e  m a y o r i t a r i a m a n t e  a l  " p o o l "  de s u s t r a t o .
CICLO DE LOS PENTOSA FOSFATO
GLUC0NE0GENE3IS G“ 6""P -> GLUCOLISIS
GLUCOGENOGENESIS
— ^9 —
DC
2 . 4 . -  fiiG t a b o  l i sr .^o l i p i d i c Q  en h i g a d o .
E l  h i g a d o  i n t e r v i e n s  a c t i u a m e n t e  en e l  m e t a b o l i s m o  de l o s  
l i p i d o s ,  s i e n d o  e l  c o n t e n i d o  p r o m a d i o  de l i p i d o s  en e s t a  o r g a  
n o ,  en l a  mayo r  p a r t e  de l o s  a n i m a l e s  s u p e r i o r e s ,  de un 5 ^ .  -  
E s t e  c o n t e n i d o  d e p e n d s  de l a  d i e t a  d e l  a n i m a l  y de l a  p r e s e n ­
c i a  0 a u s a n c i a  de c i e r t o  nu méro  de F a c t o r e s .
La v i a  que u t i l i z a  e l  h i g a d o  p a r a  l a  s i n t e s i s  de t r i g l i c £  
r i d a s  es  s i m i l a r  a l a  d e l  t e j i d o  a d i p o s o .  E l  p r o c e s o  r e q u i e r s  
un s i s t e m a  A T P , d e p e n d i e n t e  p a r a  a c t i u a r  l o s  a c i d o s  g r a s o s  a -  
a c i l - C o A  de ca d e n a  l a r g a  y una F u e n t e  de o f - g l i c e r o F o s F a t o .
E l  p r o c e s o  de e s t e  r i F i c a c i o n  t i e n e  l u g a r  en l o s  m i c r o s o m a s  y
en l a  m i t o c o n d r i a  (Hyams y c o l s . ,  1 9 6 6 ) ,
Los  t r i g l i c e r i d o s  pu ed en  s e r  a l m a c a n a d o s  como c o m b u s t i b l e  
p o t e n c i a l  en  e l  t e j i d o  a d i p o s o ,  p e r o  no  pu ed en  a l m a c e n a r s e  en 
a l t a s  c o n c e n t r a c i o n e s  en h i g a d o  s i n  c o n s e c u e n c i a s  g r a v e s  de -  
l e s i o n  h e p a t i c a ,
Lo s  l i p i d o s  m o v i l i z a d o s  a p a r t i r  d e l  t e j i d o  a d i p o s o ,  d i e ­
t a ,  e t c ,  son t r a n s p o r t a d o s  p o r  e l  t o r r e n t e  c i r c u l a t o r i o .  A p r £  
x i m a d a m e n t e  l / 3  de e s t o s  a c i d o s  g r a s o s  en a n i m a l e s  en r e p o s e ,  
son i n c o r p o r a d o s  p o r  e l  h i g a d o  (Scouj  y C h e r n i c k ,  1 9 7 0 ) ,
En c o n d i c i o n e s  n o r m a l e s  l o s  a c i d o s  g r a s o s  p l a s m a t i c o s  que 
e n t r a n  en e l  h i g a d o  so n  en un 50/o i n c o r p o r a d o s  en t r i g l i c e r i ­
d o s ,  un 2 5 ^  en F o s F o l i p i d o s  y c a n t i d a d e s  mas pequeoaa .  en i n t e  
r e s  d e l  c o l e s t e r o l ,  Los a c i d o s  o r a s o s  e s t e r i F i g g d o s  e n ' e !
;i V'-.
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h i g a d o  se i n c o r p o r a n  a l o s  e l e m s n t o s  a s t r u c t u r a l e s  de l a  c a l u -  
l a ,  se s e g r e g a n  a l  p l a s m a  an f o r m a  de l i p o p r o t é i n e s  o se a l m a -  
c.enan como g o t a s  l i p i d i c a s  en e l  c i t o p l a s m a .
Los a c i d o s  g r a s o s  se  s i n t e t i z a n  en h i g a d o  cu a n d o  l a  d i e t a  
as  r i c a  en c a r b o h i d r a t o s  y p o b r e  en l i p i d o s  ( d i e t a  l i p o g e n i c a ) .  
En e s t a d o  de a y u n o  e l  f l u j o  de a c i d o s  g r a s o s  a t r a v e s  de 1 h i g £  
do se m u e s t r a  en e l  esquema ( l )  de l a  p a g i n a  52^ . Ap rox im adame in  
t e  1/3  de l o s  a c i d o s  g r a s o s  d e l  p l a s m a ,  que p r o c e d e n  de 1 t e j i ­
do a d i p o s o ,  se i n c o r p o r a n  n o r m a l m e n t e  a l  h i g a d o ,  en e s t a d o  de 
r e p o s e  ( r u t a  A) y una  v e z  d a n t r o  d e l  h i g a d o  b i e n  se o x i d a n  ( r u  
t a  8) o SB e s t e r i f i c a n  en a l  r e t i c u l o  e n d o p l a s m i c o  ( r u t a  C ) ,  -  
l i b e r a n d o s e  p o s t e r i o r m e n t e  a l  p l a s m a  como t r i g l i c e r i d o s  en  f 0£  
ma de VLD l i p o p r o t é i n e s  ( r u t a  0 ) .  La l i p o g e n e s i s  h e p a t i c a  es  -  
m i n i m a  en e s t a d o  de a y u n o *
En e s t a d o  l i p o g e n i c o  l a  m o v i l i z a c i o n  de a c i d o s  g r a s o s  a 
p a r t i r  de 1 t e j i d o  a d i p o s o  es  m i n i m a  y l a  c o n c e n t r a c i o n  p l a s m a -  
t i c a  de a c i d o s  g r a s o s  es  pe qu eM a.  En e s t o s  c a s o s  au n q u e  e l  -  
" p o o l "  de a c i d o s  g r a s o s  l i b r e s  pu ede  v a r i e r  l i b r e m e n t e ,  l a  i n — 
c o r p o r a c i o n  n e t a  de a c i d o s  g r a s o s  p o r  p a r t e  d e l  h i g a d o  p a r e c e  
o b v i o  que s e a  pe qu eM a.  P o r  o t r a  p a r t e ,  s i  l a  d i e t a  es  e l a v a d a  
en c a r b o h i d r a t o s  y p o b r e  en g r a s a ,  l a  v e l o c i d a d  d e . l i p o g e n e s i s  
t i e n s  que i n c r e m e n t a r  ( J a n s e n ,  1 9 6 8 ) ,  m i e n t r a s  que  l a  v e l o c i ­
dad de o x i d a c i o n  de a c i d o s  g r a s o s  s e r a  m en or  (Maye s  y F a i t s ,  
1 9 6 7 ) ,  De e s t a  f o r m a  e l  m o d e l o  de f l u j o  de a c i d o s  g r a s o s  que 
se m u e s t r a  en e l  esquema ( l )  de l a  p a g i n a  5 Z  p a r a  e l  e s t a d o
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de ay un o  t i e n s  n e c s s s r i a m e n t s  que s e r  d i f e r e n t e  a l  esquema I I  
p a r a  l a  d i e t a  l i p o g e n i c a .  Los a c i d o s  g r a s o s  s i n t a t i z a d o s  a 
p a r t i r  de l o s  c a r b o h i d r a t o s  de l a  d i e t a  ( r u t a  l )  s u s t i t u i r a n  
en g r a n  m e d id a  a l a  i n c o r p o r a c i d n  de l o s  a c i d o s  g r a s o s  p l a s m a  
t i c o s  ( r u t a  A ) ,  y l a  o x i d a c i d n  de l o s  a c i d o s  g r a s o s  ( r u t a  3)  
e s t a r a  t a m b i e n  r a d u c i d a .  S i  c o n s i d e r a m o s  que e l  h i g a d o  es l a  
p r i n c i p a l  F u e n t e  de t r i g l i c e r i d o s  an a n i m a l e s  con  d i e t a s  p o -  
b r e s  en g r a s a ,  l o s  a c i d o s  g r a s o s  p o r  é l  s i n t e t i z a d o s  s e r a n  
l o s  p r i n c i p a l e s  s u m i n i s t r a d o r a s  de t r i g l i c e r i d o s  ( r u t a s  C y D) .
En c a s o s  de d i e t a s  r i c a s  en g r a s a ,  como o c u r r e  en muchos 
c a s a s  con l a  humana ,  l a  r e d u c c i d n  de l a  l i p o g e n e s i s  es muy 
m a r c a d a .  B a j o  t a i e s  c o n d i c i o n e s  e l  p r i n c i p a l  s u m i n i s t r o  de 
a c i d o s  g r a s o s  a l  h i g a d o  es l a  d i e t a .  A l g u n o s  a c i d o s  g r a s o s  de 
l a  d i e t a  pu ed en  d i r e c t a m e n t e  e n t r a r  en e l  h f g a d o  v i a  v en a  pO£ 
t a  ( J o n h s t o n , 1 9 6 9 ) .  De may o r  s i g n i f i c a c i o n ,  s i n  e m b a r g o ,  es 
l a  p o s i b i l i d a d  de que a l g û n  a c i d o  g r a s o  de l o s  t r i g l i c e r i d o s  
d e l  q u i l o m i c r o n  sea i n c o r p o r a d o  p o r  e l  h f g a d o  a p a r t i r  de l a  
s a n g r e ,  Una p o r c i o n  de e s t o s  a c i d o s  g r a s o s  p o d r f a  s e r  s s g r e g a  
da en e l  p l a s m a  en l o s  t r i g l i c e r i d o s  de l a s  VLD l i p o p r o t e f n a s ,  
T a l  c i c l i z a c i o n  de una f r a c c i o n  de l o s  a c i d o s  g r a s o s  de l a  
d i e t a  a t r a v é s  d e l  h f g a d o  no r e p r e s è n t a ' r f a  una l i b e r a c i o n  n o ­
t a  de t r i g l i c e r i d o s  h e p a t i c o s  s i n o  mas b i e n  p e r m i t i r f a  una se 
l e c c i o n  de a c i d o s  g r a s o s  p o l i i n s a t u r a d o s , p r é s e n t a s  en l a  d i £  
t a ,  p a r a  l a  i n c o r p o r a c i o n  en l o s  F o s F o l f p i d o s  y en l o s  e s t e r a s  
d e l  c o l e s t e r o l  d e l  p l a s m a  e h f g a d o .
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La l i p o g e n e s i s  h e p a t i c a  e x p é r i m e n t a  t a m b i e n  n o t a b l e s  
v a r i a c i o n e s  con l o s  d i f e r e n t e s  e s t a d o s  d e l  d e s a r r o l l o .  P o r  
e j e m p l o ,  l a  l i p o g e n e s i s  es p r a c t i c a m e n t e  n u l a  c u a n d o  l a  die^ 
t a  es  ex t  remadame n t e  r i c a  en g r a s a  como o c u r r e  en l a  l a c  t a r i  
c i a  ( B a l l a r d  y H a n s o n ,  1 9 6 7 ;  T a y l o r  y c o l s . ,  1 9 6 7 ) .
En d i v e r s e s  c o n d i c i o n e s  e s p e c i a l e s  como p u e d e n  s e r  l a  -  
i n y e c c i d n  de a c i d o  n i c o t f n i c o ,  c l o r p r o p a m i d a  o s a l i c i l a t o  -  
en hu m an os ,  p r o d u c e  J.a i n h i b i c i d n  de l a  m o v i l i z a c i d n  y l a  -  
r e d u c c i d n  de l a  c o n c e n t r a c i d n  p l a s m a t i c a  de t r i g l i c e r i d o s  -  
(Yokoama y Z i l v e r s m i t ,  1 9 6 5 ) ,  E s t e  u l t i m o  e f e c t o  es  mas f a -  
c i l m e n t e  e x p l i c a b l e  an t e r m i n e s  de u n a  d i s m i n u c i d n  en  l a  S£ 
l i d a  de l o s  t r i g l i c e r i d o s  h e p a t i c o s  p o s t e r i o r  a un a  i n c o r p o  
r a c i d n  h e p a t i c a  r e d u c i d a  de a c i d o s  g r a s o s .  La a d m i n i s t r a ­
c i d n  de C C l ^ ,  e t i o n i n a ,  a c i d o  o r d t i c o  o p u r o m i c i n a  a a n i m a ­
l e s  de e x p e r i m e n t a c i d n , p r o d u j o  una  d i s m i n u c i d n  en  l a  c o n ­
c e n t r a c i d n  de t r i g l i c e r i d o s  p l a s m a t i c o s  y una e l e v a c i d n  d e l  
c o n t e n i d o  h e p a t i c o  de t r i g l i c e r i d o s  c o n  e l  d e s a r r o l l o  e v e n ­
t u a l  de un h f g a d o  g r a s o .  T a i e s  e f e c t o s  son  d e b i d o s  p r o b a b l e ^  
m en te  a l  r e s u l t a d o  de l a  i n h i b i c i d n  de l a  s a l i d a  oe ^ V n e p a  
t i c o s  d e b i d a  a un b l o q u é e  en l a  f o r m a c i o n  de l i p o p r o t e f n a s  
p l a s m a t i c a s .  Los  h f g a d o s  g r a s o s  p r o d u c i d o s  p o r  d e f i c i e n c i a  
de c o l i n a  ( H a i n e s ,  1 9 6 6 )  L o m b a r d i  y c o l s , ,  1 9 6 8 ) ,  d e f i c i e n ­
c i a  de a m i n o a c i d o s  como t a m b i e n  a q u e l l o s  p r o d u c i d o s  p o r  maj. 
n u t r i c i d n  p r o t e i c a  y c i r r o s i s  a v a n z a d a  en human/g'^J D p ' ^ d e
%t a m b i e n  s e r  s o b r e  una base  s i m i l a r .
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C l  h i g a d o  g r a s o  p r o d u c i d o  p o r  a d m i n i s t r a c i d n  da e t a n o l  
en  a n i m a l e s  de e x p e r i m e n t a c i d n  p a r e c e  p r o b a b l e ,  p o r  o t r o  -  
l a d o ,  que es  e l  r e s u l t a d o  de una f o r m a c i d n  i n c r e m a n t a d a  de 
■ t r t ^ l i oé r i dÿhepa t i cos  ( S h a p i r o ,  1 9 6 7 )  ( R o b i n s o n ,  1 9 7 0 ) .
M e c a n i s m o s  que c o n t r o l a n  l a  s f n t e s i s  de t r i g l i c e r i d o s .
Los t r i g l i c e r i d o s  en l o s  d e p d s i t o s  g r a s o s  e s t a n  en un -  
e s t a d o  d i n a m i c o .  Su s f n t e s i s  y d e p o s i c i d n  como c o m b u s t i b l e  
e s t a n  f a v o r e c i d a s  p o r  l a  a l i m e n t a c i d n , l a  c u a l  i n d u c e  un es 
t a d o  de h i p e r i n s u l i n i s m o .  Se ha o b s e r v a d o  que e l  d e p d s i t o  -  
de g r a s a  a l m a c e n a d a  .se a s e m e j a  a l a  g r a s a  de l a  d i e t a  s i  l a  
i n g e s t i d n  de g r a s a  se m a n t i e n e  a un a l t o  n i v e l  y p o r  un p é ­
r i o d e  de t i e m p o  b a s t a n t e  l a r g o  ( H a e s s l e r  y J . D .  C r a w f o r d , -  
1 9 6 5 ) .
Las  h o r m o n a s  a f e c t a n  l a  l i p o g e n e s i s .  La i n s u l i n a  se sabe 
que i n c r e m e n t s  l a  s f n t e s i s  de a c i d o s  g r a s o s  y l a  de t r i g l i c d  
r l d o s .  Una de l a s  a c c i o n e s  mas i m p o r t a n t e  de l a  i n s u l i n a  es 
i n c r e m e n t a r  l a  p e r m e a b i l i d a d  de l o s  t e j i d o s  a l a  g l u c o s a  con  
l o  que se e s t i m u l a  l a  g l u c o l i s i s  y e l  c i c l o  de l o s  p e n t o s a  -  
f o s f a t o s ;  l a  g l u c o l i s i s  p r o p o r c i o n a  e l  a c a t i l  CoA y e l  o ( - g l i ^  
c e r o f o s f a t o  y e l  c i c l o  de l o s  p e n t o s a  f o s f a t o s  s u m i n i s t r a  
NADPH. E l  i n c r e m e n t o  de 1 c i c l o  t r i c a r b o x f l i c o  p r o d u c i r a  ATP 
a m ay o r  v e l o c i d a d .  Un a n a l i s i s  t e d r i c o  d e l  m e t a b o l i s m o  enej r  
g é t i c o  a s o c i a d o  c o n  l a  c o n v e r s i o n  de g l u c o s a  en g r a s a  ( F l a t t ,
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19 70 )  d e m u e s t r a  que e s t e  p r o c e s o  as g e n e r a d o r  de e n e r o f a  y 
e s t a  l i m i t a d o  p a r  l a  c a p a c i d a d  d e l  t e j i d o  p a r a  u t i l i z a r  l o s  
e n l a c e s  emerge t i c o s  p r o d u c i d o s  en e x c e s o  d u r a n t e  e s t e  p r o c e  
s o .
Los a c i d o s  g r a s o s  pu ed en  c o n t r o l a r  l a  c o n v e r s i o n  de g l u  
c o s a  en g r a s a  en t e j i d o  a d i p o s o  en v i r t u d  que son e x c e l e n t e s  
s u s t r a t o s  p a r a  p r o d u c c i o n  de e n e r g i a  mas b i e n  que p o r  i n h i b ^  
c i d n  de e n z im a s  e s p e c i f i c o s .
La s e g un da  a c c i o n  de l a  i n s u l i n a  puede  e n c o n t r a r s e  a n i ­
v e l  g e n é t i c o ,  ya  que su a d m i n i s t r a c i d n  se ha d e m o s t r a d o  que 
i n c r é m e n t s  l a  a c t i v i d a d  de c i e r t o s  e n z i m a s  como l a  a c e t i l  
CoA c a r b o x i  l a s a  (EC 6 . 4 . 2 . 1 ) ,  l a  c i t r a t o  l i a s a  ATP depe nd ie i n  
t e  (EC 4.113.8.) ademas de l a s  a c t i v i d a d e s  g l u c o s a - 6 - f  o s f  a t o  
d e s h i d r o g e n a s a  (EC 1 . 1 . 1 . 4 9 )  y 6 - f o s f o g l u c o n a t o  d e s h i d r o g e n ^  
sa (EC 1 , 1 . 1 , 4 4 )  que p r o p o r c i o n a  e l  NADPH n e c e s a r i o  p a r a  l a  
s i n t e s i s  de a c i d o s  g r a s o s .  La v e l o c i d a d  de p r o d u c c i o n  de -  
NADPH puede  a c t u a r  como f u e r z a  c o n d u c t o r a  y de c o n t r o l  en l a  
s i n t e s i s  de a c i d o s  g r a s o s  a p a r t i r  de a c a t a t o .  E s t e  p r o b l e m s  
d i s c u t i d o  p o r  F l a t t  ( 1 9 7 0 )  q u i e n  ha l l e g a d o  a l a  c o n c l u s i o n  
de que l a  p r o d u c c i o n  de NADPH en e l  c i c l o  de l o s  p e n t o s a  f o £  
f a t o s  puede  s u m i n i s t r a r  s o l o  l a  m i t a d  de 1 NADPH r e q u e r i d o  -  
p a r a  l a  s i n t e s i s  de a c i d o s  g r a s o s .  La m i t a d  r e s t a n t e  n e c e s a -  
r i a  se c o n s i d é r a  que se p r o d u c e  en l a  o x i d a c i o n  de l o s  t r i o -  
sa f o s f a t o s ,  en c o m b i n a c i o n  con  l a  c i t r a t o  l i a s a  ATP d e pe n ­
d i e n t e  (EC 4 * 1 * 3 .  8 )  y e l  e n z im a  m a l i c o ,  e n z im a s  que p r o d u -
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con MADPH segun l a s  r e a c c i o n e s  s i g u i o n t e s :
-CL ,
c i t r a t o  + ATP + CoA-SH a c e t i l  Coa + ADP + o x a l a c e t a t o
o x a l a c e t a t o  + MADH — ma l a t o  + NAD
m a l a t o  + NADP ■ -  > p i r u v a t o  + COg + NADPH
En e s t e  s i s t e m a  de e n z i m a s  a c o p l a d o s  e l  NADH se i n t e r c a m -  
b i a  con e l  NADPH. Los n i v e l a s  de a c t i v i d a d  c i t r a t o  l i a s a  y ej i  
z im a  m a l i c o  sufaen o b a j a n  c o n c e r t a d a m e n t e  como c o n s a C u e n c i a  -  
de l a  a l i m e n t a c i o n  o ay u n o  ( O l s o n ,  1 9 6 6 ;  S r e s s l e r ,  1 9 7 0 ) .
K r e b s  ( 1 9 7 4 )  ha r e v i s a d o  e l  p a p a l  de l o s  e n z im a s  i m p l i c a -  
dos en l a  p r o d u c c i o n  de MADPH y l o  r e l a c i o n a  con l a  l i p o g e n e ­
s i s  y como e s t e  s i s t e m a  e s t a  b a j o  c o n t r o l  c o n s i d é r a  que e x i s ­
t a  un c o n t r o l  " f i n o ”  a n i v e l  de c o n c e n t r a c i o n  de m e t a b o l i t e s  
y e n z i m a s  y un c o n t r o l  " g r u e s o ”  r e l a c i o n a d o  con l a  s i n t e s i s  -  
" de  n o v o ”  de e n z im a s  a n i v e l  g e n e t i c o .  Aunque l o s  n i v a l e s  de 1 
e n z im a  m a l i c o  d i s m i n u y e n  d u r a n t e  e l  ay u no  y se i n c r e m e n t a n  
con  l a  a l i m e n t a c i o n ,  con l o  c u a l  su  a c t i v i d a d  se r e l a c i o n a  -  
con  l a  a c t i v i d a d  l i p o g e n i c a ,  e l  p a p e l  de l a  c i t r a t o  l i a s a  y -  
l a s  d e s h i d r o g e n a s a s  de l a s  h e x o s a  m o n o f o s  f  a t o  e s t a  menas c l a -  
ro  p u es  aunque su  a c t i v i d a d  i n c r e m e n t a  p o r  e f e c t o  de l a  i n s u ­
l i n a  y con  d i e t a  r i c a  en c a r b o h i d r a t o s ,  e s t o s  e n z i m a s  no d i s ­
m in u y e n  s i  l a s  p r o t e l n a s  de l a  d i e t a  sa e 1 im i y ^ a  ë V h .^ e  l a  H  
p o g e n e s i s  se hace m e n er .
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En a u s e n c i a  de g l u c o s e ,  l a  o x i d a c i o n  c e l u l a r  de l o s  a c i -  
do s  g r a s o s  de c a d e n a  l a r g e  p r o p o r c i o n a  l a  f u e n t e  p r i n c i p a l  -  
de e n e r g i a  an e l  m e t a b o l i s m o  i n t e r m e d i a r i o . La c e t o s i s  es  un 
fencSmeno f i s i o l o g i c o  que c a r a c t e r i z a  e l  e e t a d o  m e t a b d l i c o  en 
e l  que l o s  l i p i d o s  son a l  s u s t r a t o  p r é d o m i n a n t e  g e n e r a d o r  de 
e n e r g i a .  En c a s o s  en l o s  que  l a  d i s p o n i b i l i d a d  de c a r b o h i d r a  
t o s  e s t e  t o t a l  o p a r c i a l m e n t e  d i s m i n u i d a  en  r e l a c i d n  a l a  -  
f r a c c i o n  l i p i d i c a , s e  d e s a r r o l l a r a  l a  c e t o s i s .  E s t o  s uc e de  en 
e s t a d o s  p a t o l d g i c o s  t a i e s  como l a  d i a b e t e s  m e l l i t u s .  C o n s i d £  
r a n d o  que l a  v e l o c i d a d  de u t i l i z a c i d n  de l o s  c a r b o h i d r a t o s  -  
r e s p e c t o  a l o s  l i p i d o s  es  a l  d é t e r m i n a n t e  c r i t i c o  de l a  c e t £  
g d n e s i s ,  a q u e l l a s  h o r m o n a s  que a l t a r e n  l a s  d i s p o n i b i l i d a d e s  
de e s t e s  s u s t r a t o s  j u e g a n  l o s  p a p a l e s  mas i m p o r t a n t e s  en su  
r e g u l a c i d n  ( B r e s s l e r ,  1 9 7 0 ) .
E l  g r a d e  de c e t o s i s  d e p e n d e  de un g r a n  nu m éro  de f a c t o r e s :  
a )  v e l o c i d a d  de m o u i l i z a c i o n  de a c i d o s  g r a s o s  a p a r t i r  de l a s  
r é s e r v a s  d e l  t e j i d o  a d i p o s e ;  b )  v e l o c i d a d  de i n c o r p o r a c i o n  y 
o x i d a c i o n  de l o s  a c i d o s  g r a s o s  p o r  e l  h f g a d o ;  c )  v e l o c i d a d  de 
l a  u t i l i z a c i o n  de c a r b o h i d r a t o s  en r e l a c i o n  a a )  y b ) ; y  d )  v £  
l o c i d a d  de que l o s  a c i d o s  g r a s o s  y c u e r p o s  c e t d n i c o s  ( a c e t o -  
a c e t a t o  y pOH b u t i r a t o )  s e a n  u t i l i z a d o s '  p o r  m u s c u l o  y o t r o s  -  
t e j i d o s  e x t r a h e p a t i c o s .
De e s t o s  c u a t r o  f a c t o r e s  que g o b i e r n a n  e l ' g r a d o  de c e t o s i s ,  
l a  v e l o c i d a d  de o x i d a c i o n  de a c i d o s  g r a s o s  p o r  p a j^ b f l '^ e ^  h i g a -  
do es  a p a r e n t e m e n t e  l a  mas c r i t i c a  de t o d o s .
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. 2 . . S’. -  E l  e s t a d o  r e d - o x  de l o s  p i r i d i n  n u c l e d t i d o s  en h i q a d o  
de r a t a .  I n F l u e n c i a s  r e q u l a d o r a s ;
E l  e s t a d o  r e d - o x  ds l o s  n u c l e d t i d o s  de p i r i d i n a  en un com­
p a r t i m e n t e  c e l u l a r  d e t e r m i n a d o  v i e n e  da do  p o r  e l  c a l c u l e  da -  
l o s  c o c i e n t e s
NAD l i b r e  * NAOP l i b r e
NAOH l i b r e  NADPH l i b r e
en es e  c o m p a r t i m e n t o .  Las m e d id a s  d i r e c t a s  d e l  c o n t e n i d o  t i s u -  
l a r  an  NAD(P)  y NAD(P)H no p r o p o r c i o n a n  l a  i n f o r m a c i d n  r e q u e r ^  
d a ,  p u e s t o  que no e s t a b l e c a  d i f e r e n c i a s  e n t r e  l o s  n u c l e d t i d o s  
an e s t a d o  l i b r e  y l o s  que se e n c u e n t r a n  l i g a d o s  a p r o t e i n a s  -  
n i  a p o r t a n  i n f o r m a c i d n  a l g u n a  s o b r e  l a  d i s t r i b u c i o n  da e s t o s  -  
n u c l e d t i d o s  an l o s  d i v e r s e s  c o m p a r t i m e n t e s  c e l u l a r e s .  E s t a  u l ­
t i m a  d i f i c u l t a d ,  no se pu ed e  r e s o l v e r  p o r  l o s  m e t o d o s  u s u a l e s  
de f r a c c i o n a m i e n t o  s u b c e l u l a r ,  p u e s t o  que e l  e s t a d o  r e d - o x  de 
l o s  p i r i d i n  n u c l e d t i d o s  és  s u s c e p t i b l e  de s u f r i r  c a m b i o s  d r a s -  
t i c o s  d u r a n t e  d i c h o  p r o c e s o .
E l  p r o c e d i m i e n t o  u t i l i z a d o  p a r a  c o n s e g u i r  c a l c u l a r  d i c h o  -  
e s t a d o  r e d o x  ha s i d e  m e d i a n t e  l a  d e t e r m i n a c i d n  da l a  r e l a c i d n  
de c o n c e n t r a c i o n e s  de l o s  m e t a b o l i t e s  o x i d a d o s  y r e d u c i d o s  da 
s i s t e m a s  d e s h i d r o g e n a s i c o s  f j ) A O ( P ) - d e p e n d i s n t B S  a d e c u a d o s  ( H o i — 
z e r  y c o l s . ,  1 9 5 6 ;  B u c h e r  y K l i n g e n b e r g ,  1 9 5 8 ) ,  E s t e s  m e t a b o l ^  
t o s  e s t a n  l o c a l i z a d o s  en d i f e r e n t e s  c o m p a r t i m e n t o s  y d e b i d o  a 
su e l e v a d a  a c t i v i d a d ,  p u e d e n  a l c a n z a r  un e s t a d o  de e q u i l i b r i o  
0 c a s i  e q u i l i b r i o  con  l o s  n u c l e d t i d o s  de a c u e r d o  con  l a  r e l a -
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Cion :
NAD X NADP _ m e t a b o l i t o  o x i d a d o
NADH NADPH m e t a b o l i t o  r e d u c i d o
en l a  que s i  se c o n o c e  ( c o n s t a n t e  de e q u i l i b r i o  de l a  r a a £
c i o n ) ,  se pu ed e  c a l c u l a r  l a  r e l a c i d n  NAD/NADH d NADP/NADPH, a 
p a r t i r  de l a  r e l a c i d n  de c o n c e n t r a c i o n e s  m e t a b o l i t o  o x i d a d o /  
m e t a b o l i t o  r e d u c i d o ,
E l  c o n o c i m i e n t o  d e l  e s t a d o  r e d - o x  da l o s  p i r i d i n  n u c l e d t i ­
d o s  en l o s  d i f e r e n t e s  c o m p a r t i m e n t o s  c e l u l a r e s ,  p r é s e n t a  un -  
g r a n  i n t e r e s ,  p u e s  s u m i n i s t r a  i n f o r m a c i d n  s o b r e  l a s  c a r a c t e r i £  
t i c a s  t e r m o d i n a m i c a s  de l o s  s i s t e m a s  d e s h i d r o g e n a s i c o s  i m p l i c £  
d o s .  En e l  c a s o  d e l  h f g a d o ,  p o r  e j e m p l o ,  es  i m p o r t a n t e  l a  r e a £  
c i o n  de l a  t r i o s a  f o s f a t o  d a s h i d r o g e n a s a , l a  c u a l  se g u n  e l  e s ­
t a d o  g l u c o l f t i c o  d g l u c o n e o g a n i c o  d e l  d r g a n o ,  o p e r a  en d i r e c c i £  
n e s  o p u e s t a s ,  t r a t a n d o s e  en ambos  c a s o s  de l a  misma p r o t e f n a .  
E s t a  r e l a c i d n  d e t e r m i n e  t a m b i e n  de que man era  l o s  p i r i d f n  nu ­
c l e d t i d o s  pu e d e n  a c t u a r  como a g e n t e s  r e d u c t o r e s  en l a s  b i o s i n -  
t e s i s  de a c i d o s  g r a s o s  y g l u t a m a t o  y l a  m a g n i t u d  da l o s  c a m b io s  
de e n e r g f a  l i b r e  en l a s  r e a c c i o n e s  de o x i d o r e d u c c i d n  que acom-  
p a h a n  a l  t r a n s p o r t e  de e l e c t r ô n e s  - de s d e  e l  NADH h a s t a  l a s  f l a -  
v o p r o t e f n a s  en l a  c a d e n a  r e s p i r a t o r i a .  En e s t e  u l t i m o  c a s o ,  a 
menos que e l  c a m b i o  de e n e r g f a  l i b r e  s u p e r s  un  m f n im o  c r f t i c o ,  
no se p o d r a  e f e c t u a r  un a c o p l a m i e n t o  e f e c t i v o  c o ^ I a , % , s f n ± e s i s  
da ATP.
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E s t a d o  r e d - o x  d e l  p a r  NAO/NADH en e l  c i t o s o l  y m i t o c o n d r i a  
de h i q a d o  de r a t a ;
E x i s t e n  a l  menos t r è s  d e s h i d r o g e n a s a s  M A O - d e p e n d i e n t e s  
que b a j o  c i e r t a s  c o n d i c i o n e s  dan e l  mismo v a l o r  p a r a  e l  p a r  
NAD/NADH c i t o s d l i c o ;  l a c t a t o  d e s h i d r o g e n a s a ,  o ( - g l i c e r o f o s T -  
f a t o  d e s h i d r o g e n a s a  y m a l a t o  d e s h i d r o g e n a s a  ( H o h o r s t  y c o l s ,  
1 9 5 9 ) ,  E s t e  he cho  r e p r é s e n t a  una p r u s b a  c o n v i n c e n t e  de que 
e s t o s  t r è s  s i s t e m a s  e s t a b l e c e n  e q u i l i b r i o  e n t r e  sus  s u s t r a ­
t o s  y l o s  n u c l e d t i d o s  l i b r e s ,  en e l  c o m p a r t i m e n t o  c e l u l a r  -  
donde  se h a l l a n  l o c a l i z a d o s  e l  c i  t o p l a s m a  ( K r e b s ,  1967  y 
1 9 6 9 ) .
E l  c a l c u l o  d e l  c o c i e n t e  NAD/NADH m i t o c o n d r i a l  se l l e v a  
a cabo  e m p le an d o  dos e n z i m a s ;  h i d r o x i b u t i r a t o  y g l u t a m a t o  
d e s h i d r o g e n a s a ,  como i n d i c a d o r a s  r e s p e c t i v a m a n t e  d e l  e s t a d o  
r e d - o x  de l a s  c r e s t a s  ( L e h n i n g e r  y c o l s . ,  1 9 6 0 )  y de l a  ma- 
t r i z  ( D e l b r u k  y c o l s . ,  1 9 5 9 ) ,  E l  e q u i l i b r i o  de l a  g l u t a m i c o  
d e s h i d r o g e n a s a ,  p r é s e n t a  l a  d e s v e n t a j a  de s e r  d e p e n d i e n t e  -  
de l a  c o n c a n t r a c i d n  de a m o n i o ,  d e b i e n d o s e  d e t e r m i n a r  l o s  
t r è s  s u s t r a t o s  o < - c e t o g I u t a r a t o , g l u t a m i c o  y a m o n i o ,  p a r a  
o b t e n e r  p o r  e s t e  me tod o  e l  v a l o r  d e l  c o c i e n t e  NAD/NADH m i t o  
c o n d r i a l ,
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E s t a d o  r e d - o x  d e l  p a r  NADP/iMAOPH en a l  c i t o s o l  y mi  t o c o n d r i a  
de h i q a d o  de r a t a :
De l a s  c i n c o  d e s h i d r o g e n a s a s  c i t o s o l i c a s  N A D P - d e p e n d l e n ­
t e s  mas a b o n d a n t e s  g l u c o s a - 6 - f o s f a t o  d e s h i d r o g e n a s a ,  6 - f o s f £  
g l u c o n a t o  d e s h i d r o g e n a s a ,  g l u t a t i o n  r e d u c t a s a ,  e n z i m a  m a l i c o  
d e s c a r b o x i l a n t a  a i s o c i t r a t o  d e s h i d r o g e n a s a ,  s o l o  l a s  dos  ul^ 
t i m a s  pu eden  s e r  e m p l a a d a s ,  p o r  e l  m ome n to ,  en l o s  c a l c u l o s .  
La  i m p o s i b i l i d a d  de e m p l e a r  l a s  o t r a s  t r è s  nace  de l a s  d i f i -  
c u l t a d e s  a n a l i t i c a s  e n c o n t r a d a s  en l a  d e t e r m i n a c i o n  de l o s  -  
n i v a l e s  de s u s  s u s t r a t o s .  ( E s t a s  d i f i c u l t a d a s  so n  l a  pe qu e n a  
c o n c e n t r a c i o n  de l o s  m e t a b o l i t o s  que a c t u a n  como s u s t r a t o s  a 
l a  h o r a  de m e d i r l o s  e s p e c t r o f o t o m e t r i c a m e n t e ) ,
E l  c a l c u l o  de 1 e s t a d o  r e d - o x  NADP/NADPH m i t o c o n d r i a l  es 
s i n  du d a  e l  mas c o n t r o v e r t i d o ,  E m p l e a  e l  s i s t e m a  de l a  g l u t £  
m i c o  d e s h i d r o g e n a s a ,  c u y a  c a p a c i d a d  p a r a  a c t u a r  " i n  v i t r o "  -  
t a n t o  con  NAD como c o n  NADP, l e  c o n f i e r a  una  c a p a c i d a d  t r a n £  
h i d r o g a n a s i c a  " i n  v i v o "  no muy b i e n  c o n o c i d a  ( K r e b s ,  1 9 6 7 ) ,  
que ha  s i d o  r e v i s a d a  mas r e c i e n t e m e n t e  aunque  s i n  c o n c l u s i o -  
n e s  d é f i n i t ! v a s  p o r  B û c h e r  y S i e s  ( 1 9 7 6 ) .  E x i s t e  s i n  e m b a r g o ,  
un c o n s i d e r a b l e  c u e r p o  de e v i d e n c i a s  que a b og an  p o r  una  a c t u £  
c i o n  c u a n t i t a t i v a m e n t e  s u p e r i o r  de l a  g l u t a m i c o  d e s h i d r o g e n a ­
s a  N A D P H - d e p e n d i e n t e  " i n  v i v o "  ( P ap a  y c o l s . . ,  1 9 6 9 ) ,  a s f  como 
de s u  a c t u a c i o n  i n d i s p e n s a b l e  a c o p l a d a  a l a  u r e q ^ n e g i s  ( S i e s  
y c o l s . ,  1 9 7 6 ) .
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E l  v a l o r  d e l  c o c i e n t e  N AO ( P ) / d r , D ( P  ) H en un d e t e r m i n a d o  -  
c o m p a r t i m e n t o ,  de pe nd e  d e l  e q u i l i b r i o  a l c a n z a d o  e n t r e  l a s  
c o n t r i b u c i o n e s  de l o s  p r o c e s o s  qua a p o r t a n  NAD(P)H  y l a s  de 
l o s  que l o s  c o n s u m e n .  En l a  f i g u r a p f ? s e  m u e s t r a n  l o s  p r i n c i ­
p a l e s  s i s t e m a s  que p r o d u c e n  NADPH en e l  c i t o s o l  de h f g a d o  de
r a t a  ( s e g m e n to  o x i d a t i v o  d e l  c i c l o  de l o s  p e n t o s a s  f o s f a t o s ,  
e n z i m a  m a l i c o  e i s o c i t r a t o ,  d e s h i d r o g e n a s a  N A D P - d e p e n d i e n t e  -  
c i t o s o l i c a ) ,  j u n t o  con  l o s  p r i n c i p a l e s  p r o c e s o s  c o n s u m i d e r e s  
de NADPH, como l a  s i n t e s i s  de a c i d o s  g r a s o s  y e l  s i s t e m a  mo-  
n o o x i g e n a d a  de a c c i o n  m i x t a  m i c r o s o m a l #
Thurman y S c h o l t z  ( 1 9 7 3 )  han  p u e s t o  de m a n i f i e s t o  una -  •
i n h i b i c i o n  c o m p e t i t i v a  e n t r e  l a  b i o s f n t e s i s  de a c i d o s  g r a s o s  
y a l  f u n c i o n a m i e n t o  d e l  s i s t e m a  m o n o o x i g e n a s a ,  P o r  o t r o  l a d o ,  
S c h o l t z  y c o l s . ,  ( 1 9 7 3 )  han d e m o s t r a d o  e l  p a p a l  c o m p e t i d o r  de 
l a  g l u c o n e o g e n e s i s  p o r  e l  " p o o l "  NAOP/NADPH, d e b i d o  a que com 
p a r t e n  s u s t r a t o s  que u t i l i z a n  NADPH como e l  m a l a t o  (a  t r a v e s  
d e l  e n z im a  m a l i c o )  o que l o  p r o d u c e n ,  como l a  g l u c o s a - 6 - f o s f £  
t o  ( s u s t r a t o  d e l  se g m e n to  o x i d a t i v o  d a l  c i c l o  de l a s  p e n t o s a s  
f o s f a t o ) ,  e s t a b l e c i e n d o  e l  p r i n c i p a l  p u n t o  de i n h i b i c i o n  com­
p e t i t i v a  de l a  g l u c o n e o g e n e s i s  a n i v e l  d e l  m a l a t o ,  p o r  a p a r i -  
c i o n  de un " c i c l o  f u t i l "  que d e s c a r b o x i l a r f a  i l  m a l a t o  a p i r u_  
v a t o  i m p i d i e n d o  l a  p r o g r e s i o n  de l a  v f a  b i o s f n t e t i c a .
E s t e  mismo h e c h o  p o d r f a  e x p l i c a r  t a m b i e n  l a  in h i ^ j x X p n  de 
l a  g l u c o n e o g e n e s i s  cu a nd o  l a  l i p o g e n e s i s  e s t a  a c e i y ^ ^ d a .
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La r e l a c i o n  NAOP/NADPH m i t o c o n d r i a l  de pende  a su u e z ,  p o r  
un l a d o  de l o s  s i s t e m a s  que g e n e r a n  NAOPH, como l a  i s o c i t r a t o  
d e s h i d r o g e n a s a  N A D P - d e p e n d i e n t e  ( S i e s  y c o l s . ,  1 9 7 6 )  y p o r  -  
o t r o ,  de l o s  que l o  consumen como l a  g l u t a m i c o  d e s h i d r o g e n a s a  
( P a p a  y c o l s . ,  1 9 5 9 )  c u y a  f u n c i o n  p r i n c i p a l  es  l a  u r e o g e n e s i s  
( S i e s  ÿ c o l s .  1 9 7 6 ) ,
La r e g u l a c i o n  e x i s t a n t e  e n t r e  e l  p o t e n c i a l  r e d u c t o r  i n t r ^  
m i t o c o n d r i a l  y e x t r a m i t o c o n d r i a l  i m p l i c a ,  d e b i d o  a l a  i m p e r -  
m e a b i l i d a d  de l a  membrana i n t e r n a  m i t o c o n d r i a l  a l o s  n u c l e d ­
t i d o s  ( L e h n i n g e r ,  1 9 5 1 ) ,  e l  F u n c i o n a m i e n t o  de mé ca n i sm es  de 
l a n z a d e r a  que p e r m i t a n  e l  t r a n s p o r t e  de NADPH c i t o s d l i c o  a l a  
mi  t o c o n d r i a  c u a nd o  e s t a  l o  n e c e s i t e  (como en e l  c a s o  de una  -  
e l e v a d a  u r e o g e n e s i s ) ,  y l a  e x p o r t a c i d n  de p o t e n c i a l  r e d a c t o r  
m i t o c o n d r i a l  an f o r m a  de NAOPH cu a n d o  se p r o d u z c a n  p r o c e s o s  
c i t o s d l i c o s  que l o  r e q u i e r a n  (como l a  s i n t e s i s  de a c i d o s  g r a ­
s o s ,  g l u c o n e o g e n e s i s ,  f u n c i o n a m i e n t o  d e l  s i s t e m a  m o n o x i g e n a s a  
m i c r o s d m i c o ,  e t c . . . ) .
En l a  f i g u r a  p.69 p a r t e  A,  a p a r e c e  un esquema donde  se r e -  
f l e j a  l a  t r a n s f e r e n c i a  de é q u i v a l e n t e s  r e d u c t o r e s , en f o r m a  -  
de NADPH, e n t r a  l a  m i t o c o n d r i a  y e l  c i t o s o l ,  e m p l e a n d o  e l  i n -  
t e r c a m b i o  m a l a t o - 2 - o x o g l u t a r a t o .  En l a  f i g u r a  p 6 9  p a r t e  9 ,  se 
m u e s t r a  e l  mismo es q ue m a,  p e r o  d e t a l l a n d o  su r e l a c i d n  c o n  l a s  
a s p a r t a t o  a m i n o t r a n s f e r a s a s  s o l u b l e s  y m i t o G o n d r i a l e s ,  emp lea r i  
do e l  i n t e r c a m b i o  c i t r a t o / m a l a t o  y g l u t a m a t o / a s p a r t a t o , segun  
U l e i g l  y S ie s  ( 1 9 7 7 ) .
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E s t o s  méca n i smes  p r e s s n t a n  un g r a n  i n t a r e s  cu a nd o  se i n -  
u e s t i g a n  p r o c e s o s  que t r a n s c u r r e n  co n  a c u m u l a c i o n  de I f p i d o s  
y a l t e r a c i o n e s  en l a  u r e o g e n e s i s ,  como en e l  caso g e n e r a l  de 
l a s  h e p a t o p a t f a s  y s u b s i g u i e n t e  é v o l u a i  on h a c i a  l a  c i r r o s i s .  
La r e g u l a c i o n  d e l  c o c i e n t e  NAD/NAOH m i t o c o n d r i a l  ha s i d o  
B s t u d i a d a  desde  e l  p u n t o  de v i s t a  b i o e n e r g a t i c o  p o r  T a g e r  y 
c o l s .  ( 1 9 6 9 ) .  C o n v i e n s  r e s a l t a r  a q u i  su  e s t r e c h a  r e l a c i o n  con 
e l  t r a n s p o r t e  de e l e c t r o n e s  a t r a v e s  de l a  ca de na  r e s p i r a t o ­
r i a  ( K r e b s ,  19 69 )  y con l a  ( i - o x i d a c i o n  de l o s  a c i d o s  g r a s o s  
(B remen  y U / o j t c z a c ,  1 9 7 2 ) ,  l o  que l a  c o n f i e r e  una s i n g u l a r  
i m p o r t a n c i a  en e l  e s t u d i o  de t r a n s t o r n o s  h e p a t i c o s  que van 
g e n e r a l m e n t e  acompahados  con  a l t e r a c i o n e s  en e l  m e t a b o l i s m o  
l i p i d i c o  y r e s p i r a t o r i o , como en e l  c a s o  de l a s  e n f e r m e d a d e s  
h e p a t i c a s  a l c o h o l i c a s .
En l a  F i g u r a  p 6*1 se m u e s t r a n  a l g u n o s  de l o s  p r o c e s o s  de -  
t r a n s p o r t e  de é q u i v a l e n t e s  r e d u c t o r e s  (NADH) e n t r e  e l  c i t o s o l  
y l a  m i t o c o n d r i a  de hjCgado de r a t a .  La l a n z a d e r a  d e l  o ( - g l i -  
c e r o F o s f a t o  es uno de l o s  méc an i sme s  c e l u l a r e s  que l l e v a n  a 
cab o  e s t a  t r a n s p o r t e  y c u y a  r e l e v a n c i a  en h f g a d o  de r a t a  ha 
s i d o  d i s c u t i d a  p o r  U / i l l i a m s o n ' ( 1 9 7 1 ) ,  y e s t u d i a d a  d e t e n i d a -  
men te  p o r  B e r r y  y c o l s .  ( 1 9 7 3 )  an h a p a t o c l t o s  a i s l a d o s ,
E l  " c i c l o  de B o r s t "  o l a n z a d e r a  d e l  m a l a t o - a s p a r t a t o  es 
p o s i b l e m e n t e  e l  mas i m p o r t a n t e  c u a n t i t a t i v a m e n t e  en h f g a d o  -  
’ de r a t a ,  h a b i e n d o s e  e s t u d i a d o  su r e l a c i o n  co n  l a  g l u c o n e o g e ­
n e s i s  ( R o n g s t a d  y C l a r k ,  1 9 7 4 ) ,  u r e o g e n e s i s  ( P d e i j e r  y c o l s . ,
1 9 7 5 ) ,  m e d i a n t e  e l  e m p le o  de i n h i b i d o r e s  como l a  c i c l o s e r i n a
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o e l  a m i n o o x i a c e t a t o  que I n h l b e n  r e s p e c t ! v a m e n t e  l a s  a m i n o -  
t r a n s f e r a s a s  s o l u b l e s ,  a s o l u b l e s  y m i t o c o n d r i a l e s  r e s p e c t i -  
v a m e n t e  ( S f l l i n g ,  1 9 7 3 ) .  E l  e m p l e o  de a m i n o x i a c e t a t o  como 
i n h i b i d o r  ha s i d o  r e v i s a d o  r e c i e n t e m e n t e  ( S m i t h  y c o l s .  1 9 7 7 ) .  
D a v i s  y Luraeng ( 1 9 7 6 )  han  e s t u d i a d o  l a  i n f l u e n c i a  de l a  l a n ­
z a d e r a  de 1 m a l a t o - a s p a r t a t o  s o b r e  l a  ^ - o x i d a c i o n  de a c i d o s  
g r a s o s ,  e n c o n t r a n d o s a  que s i  se  e s t i m u l a  e l  F l u j o  de e q u l v a r  
l e n t e s  r e d u c t o r e s  a t r a v e s  de e s t a  l a n z a d e r a ,  se p r o v o c a  un 
a u m a n to  en  l a  r e l a c i o n  NAOH/NAD m i t o c o n d r i a l  que i n h i b e  l a  
P» - o x i d a c i o n  y p r o m u e v e  un i n c r e m e n t o  en  e l  t r a n s p o r t e  e l e c -  
t r o g d n i c o  d e l  a s p a r t a t o  a l  c i t o s o l  ( L a  Noue y c o l s .  1 9 7 4 ) .
De t o d o  l o  a n t e r i o r m e n t e  e x p u e s t o  se d e d u c e  a l  e l e v a d o  -  
I n t e r é s  que  pu ed e  p r e s e n t e r  e l  e s t u d i o  de e s t o s  m é c a n i s m e s  en  
l a S  l e s i o n e s  c r o n i c a s  h e p a t i c a s  p r o d u c i d a s  p o r  i n g e s t i o n  de 
e t a n o l ,  que  p u e d e n  d e g e n e r a r  en  c i r r o s i s .
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3 . - M A T E R I A L M E T O D O S
3 . 1 . -  MATERIAL!  A n i m a l e s ,  A p a r a t o s  y R e a c t i v o s .
A n i m a l e s  :
Como a n i m a l  de e x p e r i m e n t a c i d n  se han e m p le a d o  r a t a s  U i i s t a r  
m ach o ,  cu y o  p e s o  f u d  de 1 8 0 - 2 2 0  g r a m o s ,  y c u y a  adad e r a  de unos  
t r a s  meses .  Como a l i m e n t o  se e m p l e d  p i e n s o  e s t a n d a r i z a d o  c o m e r -  
c i a l  co n  l a  s i g u i e n t e  c o m p o s i c i d n  en p r i n c i p i o s  i n m e d i a t o s :  
c a r b o h i d r a t o s  6 0 % ,  g r a s a  3 , 5 %  y p r o t e i n a s  19%. Ademas t i e n e  un 
c o n t e n i d o  en  v i t a m i n a s  d e l  1% y  m i n é r a l e s  7 , 5 % .  C a l c u l a d o  e l  -  
p o r c e n t a j e  c a l d r i c o ,  r e s u l t d  que e l  p i e n s o  o r i g i n a r i o  c o n t i e n s  
68% de c a r b o h i d r a t o s ,  9% de g r a s a  y 21% de p r o t e i n a s .  Como g r a ­
sa  se e m p le d  g r a s a  v e g e t a l  m a r g a r i n e  c u y o s  c o m p o n e n t e s  s o n :  
a c e i t e  y g r a s a s  a l i m e n t i c i a s  y v i t a m i n a s .
A p a r a t o s :
C e n t r i f u g a  IÏ1SE-18 r e f r i g e r a d a ,  E s p e c t r o f o t d m e t r o s  UNICAM SP 
1800  y SP 1750 t e r m o s t a t i z a d o s  e q u i p a d o s  con r e g i s t r e  g r a f i c o  y 
c a m b i a d o r  a u t o m a t i c o  de c u b a t a s .  H o m o g e n e i z a d o r  T r i - R  I n s t r u m e n t s  
con  m o t o r  8RAÜN-MELSUNGEN c o n t r o l a d o . p o r  p e d a l ,  p r o v i s t o  de p i s -  
t i l o  de t e f l o n ,  p H m e t r o  BECKMAN EXPANDGMATIC. U l t r e c e n t r i f u g a  
BECKMAN L - S - 5 0 .  ULTRA-TURRAX Danke 4 K u n k e l  KG T y P TP 1 8 - 1 0 .  
L i o f i l i z a d o r  LEYBOLD-HERAEUS GT2.  F o t o c o l o r i m e t r o  S p e c t r o n i c  20 
8AUSCH 4 LOMB. B o i s a s  de d i a l i s i s  S c i e n t i f i c  I n s t r u m e n t  C e n t e r  
L t d o  ( 2 0  8 de p o r o ) .  C u b e t a s  de p l a s t i c o  SARSTEOT, 1 cm x 1 cm, 
nfi 4 0 / 1 0 1 0 .  M a t e r i a l  q u i r u r g i c o :  j e r i n g a s ,  p i n z a s  r e c t a s  y c u r ­
v e s ,  b i s t u r i e s  y t i j e r a s  de d i v e r s e s  t a m a n o s .  M i c r o p i p e t a s  
OXFORD de 10 ,  2 0 ,  5 0 ,  10 0 ,  200 p i .
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R e a c t i v o s ;
Los a c i d o s  y s a l e s  m i n é r a l e s  que han  s i d o  u t i l i z a d o s  son 
t o d o s  r e a c t i v o  a n a l i s i s ,  s u m i n i s t r a d o s  p o r  l a  ca s a  MERCK.
Los s u s t r a t o s  y c o e n z i m a s  e m p l e a d o s  en l a s  d e t e r m i n a c i o -  
nes e n z i m a t i c a s  p r o c e d i a n  t o d o s  de l a  c a s a  SIGMA.
Los e n z im a s  u t i l i z a d o s  f u e r o n  s u m i n i s t r a d o s  p o r  80EHRINGER.
E l  a c e t a l d e h i d o  e m p l e g d o  en e l  a g u a  de b e b i d a  f u s  s u m i n i s -  
t r a d o  p o r  l a  c a s a  MERCK y e l  e t a n o l  p o r  PROBUS.
3 . 2 . -  M e t o d o s .
3 . 2 . 1 . -  I n t o x i c a c i d n .
Se r e a l i z a r o n  v a r i e s  t i p o s  de i n t o x i c a c i o n e s  co n  e l  P f n  de 
l o g r a r  un e s t u d i o  c o m p a r a t i v e  de 1 e f e c t o  d e l  e t a n o l ,  e t a n o l  y 
g r a s a ,  g r a s a ,  e t a n o l  y a c e t a l d e h i d o  y a c e t a l d e h i d o .
P a r a  l o g r a r  un a  i n t o x i c a c i d n  e t i l i c a  c r d n i c a  se a d m i n i s -  
t r d  e t a n o l  en  s o l u c i d n  a l  20% en a l  ag ua  de b e b i d a ,
O t r o  g r u p o  se i n t o x i c d  co n  e t a n o l  a l  20% en e l  ag ua  de b e ­
b i d a  a l a  vez  que una  d i e t a  r i c a  en  g r a s a ,  o b t e n i d a  m e z c l a n d o  
p i e n s o  e s t a n d a r i z a d o  p u l v e r i z a d o  y g r a s a  v e g e t a l  m a r g a r i n a  en 
una p r o p o r c i d n ;  50 p a r t e s  p i e n s o  y 40  p a r t e s  de g r a s a .
A un t e r c e r  l o t e  se l e  a d m i n i s t r d  una  d i e t a  r i c a  en  g r a s a .  
E l  c a l c u l o  de l o s  p o r c e n t a j e s  c a l d r i c o s  de l o s  p r i n c i p i o s  i n m £  
d i a t o s  en l a  m e z c l a  p i e n s o - g r a s a , r e s u l t d  l a  s i g u i e n t e : c a r b o ­
h i d r a t o s  38%, g r a s a  48 % y p r o t e i n a s  14%, Ademas de l a s  v i t a m i ­
nas  y m i n e r a  l e s  e x i s t a n t e s  en e l  p i e n s o  o r i g i n a r i o  en  un 1% 
p a r a  l a s  v i t a m i n a s  y un 7 , 5%  p a r a  l o s  m i n é r a l e s ,  l a  g r a s a  v e g £
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t a l  c o n t a n i a  c a n t i d a d e s  e l e v a d a s  de v i t a m i n a s  A ( 2 , 2 0 0  Us%) y 
0 ( 35 0  Us%) .
A l  c u a r t o  g r u p o  se l e  a d m i n i s t r d  una s o l u c i d n  de e t a n o l  -  
a l  20% y a c e t a l d e h i d o  a l  1 , 5 - 2 %  en e l  agua  de b e b i d a .
E l  q u i n t o  g r u p o  se i n t o x i c d  m e d i a n t e  una  s o l u c i d n  a l  1 , 5 -  
2% de a c e t a l d e h i d o ,
P o r  t a n t o ,  e l  e x p e r i m e n t o  c o n t d  co n  6 l o t e s  seg un  l a  a l i -  
m a n t a c i d n  y e l  t r a t a m i e n t o :
L o t e  ( l )  A l i m e n t a c i d n  n o r m a l  ( p i e n s o  e s t a n d a r i z a d o )  y b e b i d a  
a g u a .
L o t e  ( 2 ) A l i m e n t a c i d n  n o r m a l  y b e b i d a  e t a n o l  a l  20%.
L o t e  ( 3 )  A l i m e n t a c i d n  g r a s a  y b e b i d a  e t a n o l  a l  20%.
L o t e  ( 4 ) A l i m e n t a c i d n  g r a s a  y b e b i d a  a g u a .
L o t e  ( 5 ) A l i m e n t a c i d n  n o r m a l  y  b e b i d a  e t a n o l  a l  20% y a c e t a l ­
d e h i d o  a l  1 , 5 - 2 % .
L o t e  ( 6 )  A l i m e n t a c i d n  n o r m a l  y b e b i d a  a c e t a l d e h i d o  a l  1 , 5 - 2 % .
3 . 2 . 2 . -  P e r f u s i o n  o l a v a d o ;
Se d e n o m i n a  p e r f u s i o n  a l  p a s o  dé f l u i d o s  o s a n g r e  a t r a v e s  
da l o s  c o n d u c t o s  v a s c u l a r e s  de un d r g a n o ,  o b i e n ,  e l  m a n t e n i -  
m i e n t o  de un d r g a n o  an e s t a d o  v i a b l e , a i s l a d o  d e l  a n i m a l ,  p o r  
m ed io  de l a  c i r c u l a c i d n  de un m ed io  a r t i f i c i - a l  i m p u l s a d o  mec a -  
n i c a m e n t e  a t r a v e s  de su s i s t e m a  v a s c u l a r .
La p e r f u s i d n  en e l  t r a b a j o  que p r é s e n t â m e s ,  es e m p le a d a  -  
u n i c a m e n t e  p a r a  o b t e n e r  d r g a n o s  (e n  n u e s t r o  c a s o  h i g a d o s ) l i ­
b r e s  de s a n g r e ,  y e v i t a r  de e s t a  m a n e r a ,  l a s  i n t e r f e r e n c i a s  -
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que e s t a  p u d i e r a  c a u s a r n o s  a l a  h o r a  de d e t e r m i n a r  l a s  a c t i -  
u i d a d e s  e n z i m a t i c a s  y c o n c e n t r a c i o n  de m e t a b o l i  t o s .  P o r  t o d o  
e l l o ,  e s t e  p r o c e s o  a q u i  d e s a r r o l l a d o , pu ed e  a c o g e r s e  a l a  de 
n o m i n a c i d n  de " l a v a d o "  d e l  h f g a d o .
E l  p r o c e d i m i e n t o  que se s i g u i d  en t o d a s  l a s  e x p e r i e n c i a s  
Fud e l  s i g u i e n t e :  Las r a t a s  F u e r o n  a n e s t e s i a d a s  i n t r a p e r i t o -  
n e a l m e n t e ,  con  una s o l u c i d n  a l  5% de NEMBUTAL ( p e n t o b a r b i t a l  
s d d i c o )  en  s o l u c i d n  F i s i o l d g i c a , h a s t a  c o n s e g u i r  una d o s i s  -  
de 50 m g . / k g .  de p e s o .  Una vez  a l c a n z a d o  e l  g r a d o  de a n e s t e -  
s i a  a d e c u a d a ,  se F i j d  e l  a n i m a l  a l a  mesa de o p e r a c i o n e s  en 
p o s i c i d n  de d e c u b i t o  s u p i n o ,  y se p r o c e d i o  a l a  h e p a r i n i z a -  
c i d n  p o r  v f a  f e m o r a l  co n  0 , 2  m l .  de una s o l u c i d n  de HEPARI-  
NA s d d i c a  ANALEMA 2 0 . 0 0 0  U . I . / m l .  P o s t e r i o r men te  se p r o c e d i d  
a l a  a p e r t u r a  de l a  r é g i o n  a b d o m i n a l ,  p a r a  d i s e c a r  l a  v en a  -  
p o r t a  y c a n u l a r l a ,  e i n m e d i a t a m e n t e  c o r t a r  l a  v e n a  c a v a  p r e ­
v i a  r o t u r a  d e l  e s t e r n d n . A t r a v e s  de l a  v e n a  p o r t a  c a n u l a d a  
se l l e v d  a cabo  l a  p e r f u s i d n  o l a v a d o ,  que c o n s i s t i d  en h a c e r  
f l u i r  unos  10 m l  d e l  i f q u i d o  de p e r f u s i o n  p o r  v f a  p o r t a i  p a ­
r a  a r r a s t r a r  l a  s a n g r e  d e l  h f g a d o .  E s t a  o p e r a c i d n  no debe dj j  
r a r  mas de 2 d 3 m i n u t e s .
Como i f q u i d o  de p e r f u s i d n  se e m p le d  s u e r o  s a l i n o  ( C l  Na 
0 , 9 % ) ,  y c o n v i e n s  p u n t u a l i z a r  a q u f  que l a  r a p i d e z  de l a , ^ p e -  
r a c i d n  f u e  c u i d a d o s a m e n t e  v i g i l a d a ,  con o b j e t o  de / i ^ t a r
(/■b \
destruccion de estructuras celulares, que provocaJjTànf J.â' sa- A 
lida de enzimas al ifquido de perfusidn. V . \  ' j
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3 , 2 . 3 , -  P r e p a r a c i d n  de e x t r a c t o s  p a r a  d e t e r r n i n a c i o n a s  e n z i m a ­
t i c a s  ;
Los  e x t r a c t o s  h e p a t i c o s  se p r e p a r a r o n  a p a r t i r  de 2 g ,  de 
h f g a d o  p e r f u n d i d o ,  a l o s  que sa a d i c i o n a r o n  8 m l .  de s a c a r o s a  
0 , 2 5  lïl ( l a  s o l u c i d n  se p r e p a r d  s o b r e  t am po n  T r i s  0 , 0 2  lït pH
7 , 4 ,  a n a d i e n d o  20 mg. de d i t i o e r i t r i t o l  p o r  l i t r o  de s o l u c i d n ) .
La  r e l a c i d n  de d i l u c i d n  de 1 e x t r a c t o  o b t e n i d o  r e s p e c t o  a l  h f g a  
do r e s u l t d  s e r  1 / 5 ,
La h o m o g e n e i z a c i d n  s u b s i g u i e n t e  se l l e u d  a c ab o  en un hom£ 
g e n e i z a d o r  BRAUN MELSUNGEN de p e d a l  p r o v i s t o  de un p i s t i l o  de 
t e f l d n ,  que a j u s t a  en un r e c i p i e n t e  de v i d r i o ,  E l  em p le o  d e l  -  
p i s t i l o  de t e f l d n  t i e n e  p o r  o b j e t o  e l  r o m p e r  s e l e c t i v a m e n t e  l a  
p a r e d  c e l u l a r ,  d a j a n d o  i n t a c t e s  e l  r e s t e  de l o s  o r g a n u l o s  c e l t j  
l a r e s ,  como e l  n u c l e o ,  m i t o c o n d r i a s , r i b o s o m a s ,  e t c . ,  que se -  
puede  s e p a r a r  p o r  c e n t r i f u g a c i d n  d i f e r e n c i a l .
P a r a  o b t e n e r  l a  f r a c c i o n  m i t o c o n d r i a l ,  se c e n t r i f u g d  e l  
ho m og an a do ,  en  una c e n t r f f u g a  l ï ISE- lB R e f r i g e r a d a ,  con c a b e z a  -  
a n g u l a r  8 x 50 m l . ,  a 1 . 8 0 0  g ,  ( 3 . 0 0 0  r . p . m . )  d u r a n t e  20 m i n u ­
t e s ,  d b t e n i é n d o s e  un p r e c i p i t a d o  ( f o r m a d o  p o r  g l d b u l o s  r o j o s ,  
c a l u l a s  h e p a t i c a s  s i n  r o m p e r ,  r e s t e s  c e l u l a r e s  y n u c l e o s )  y un 
s o b r e n a d a n t e . E l  s o b r e n a d a n t e , una vez  s e p a r a ^ o ,  se v o l v i d  a -  
c e n t r i f u g a r  a 1 0 . 0 0 0  g ( 1 2 . 0 0 0  r . p . m . )  d u r a n t e  20 m i n u i t s * ? O e ^ \ ^  
e s t a  m a n e r a ,  se o b t u v o  un p r e c i p i t a d o  f o r m a d o  p o r  l a s ^ y i j ^ ' & o ^ i ' r  ' 
d r i a s  y un s o b r e n a d a n t e ,  que c o n t i e n e  l a  f r a c c i d n  s o l b b l ’é* y |
c r o s o m a s .  /
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E l  p r e c i p i t a d o ,  an e l  que se e n c u e n t r a  l a  f r a c c i o n  m i t o c o n ­
d r i a l ,  se l a u d  dos u e c es  p a r a  e l i m i n a r  l a  c o n t a m i n a c i d n  co n  l a  
f r a c c i d n  s o l u b l e .  P a r a  e l l o  se a n a d i e r o n  10 m l .  de l a  s o l u c i d n  
a n t e s  c i t a d a  de s a c a r o s a  0 , 2 5  lïl, T r i s  0 , 0 2  lïl pH 7 , 4  y DTT 20 
m g . / l i t r o  y se h o m o g e n e i z d  c e n t r i f u g a n d o s e  a 1 0 , 0 0 0  g ( 1 2 . 0 0 0  
r . p i m . )  d u r a n t e  20 m i n u t e s ,  o b t e n i a n d o s e  a s f  un p r e c i p i t a d o  -  
do nde  se e n c u e n t r a  l a  f r a c c i d n  m i t o c o n d r i a l  y e l  s o b r e n a d a n t e  
que c o n t i e n e  l a s  i m p u r e z a s .  E s t a  o p e r a c i d n  se r e a l i z d  nueuamen 
t e  en  e l  seg un do  l a v a d o .
E l  p r e c i p i t a d o  m i t o c o n d r i a l  a s f  o b t e n i d o ,  se h o m o g e n e i z d  -  
a n a d i e n d o  2 m l ,  de l a  s o l u c i d n  a n t e s  m e n c i o n a d a  de s a c a r o s a  
0 , 2 5  lïl. T r i s  0 , 0 2  lïl pH 7 , 4 ,  DTT 20 m g / l i t r o ;  c o m p l e t a n d o  h a s t a  
6 m l .  co n  l a  s o l u c i d n  de s a c a r o s a .  De e s t a  man era  se o b t u v o  -  
una s u s p e n s i d n  m i t o c o n d r i a l  1 : 3  r e s p e c t o  a l  h f g a d o .
E l  s o b r e n a d a n t e  que c o n t e n f a  l a  f r a c c i d n  s o l u b l e  y l o s  m i -  
c r o s o m a s ,  se c e n t r i f u g a  en  una u l t r a c e n t r f f u g a  BECKMAN L 5 - 5 0  -  
en r o t o r  f i j o  a 4 0 . 0 0 0  r . p . m . ,  c o r r e s p o n d i e n t e s  a 1 0 5 , 0 0 0  g .  -  
d u r a n t e  45 m i n u t e s .  E l  s o b r e n a d a n t e  t r a n s p a r e n t e  a s i  o b t e n i d o ,  
r e p r é s e n t a  l a  f r a c c i d n  s o l u b l e  c i t o s d l i c a ,  cu y a  d i l u c i d n  r e s ­
p e c t o  a l  h f g a d o  de p a r t i d a  es  1 / 5 .
La f r a c c i d n  s o l u b l e  c i t o s d l i c a  sa d i a l i z d  d u r a n t e  una 
h o r a  a 4QC, con  a g i t a c i d n ,  f r e n t e  a l  m e d i o  a n t e s  c i t a d o  de s a ­
c a r o s a .  La d i a l i s i s  se l l e v d  a c ab o  c o n  o b j e t o  de e l û f f f p à r ^  
l o  p o s i b l e  l o s  m e t a b o l i t o s  que p u d i e r a n  i n t e r f e r i r  en l a S ’ â c L i '  
v i d a d e s  e n z i m a t i c a s  que sa van  a d e t e r m i n a r .  }
' y
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2 g r a m os  h f g a d o a ml  s a c a r o s a  0 , 2 5  M 
H o m o g e n e i z a c i o n  
C e n t r i f u g a c i o n  1 , 8 0 0  g ( 2 0  m i n )
P r e c i p i t a d o  
FRACCION NUCLEAR
S o b r e n a d a n t e
C e n t r i F u g a c i o n  1 0 . 0 0 0  g ( 2 0  m in )
P r e c i p i t a d o  S o b r e n a d a n t e
FRACCION MITOCONDRIAL 
( l a v a r  dos u e c e s )
C e n t r i f u g a c i o n  1 0 5 , 0 0 0  g 
( 4 5  m i n )
P r e c i p i t a d o  S o b r e n a d a n t e
MICROSOMAS FRACCION SOLUBLE
Esquema d e l  f r a c c i o n a m i e n t o  s u b c e l u l a r
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3 . 2 . 4 . -  D e t a r m i n a c i o n e s  e n z i m a t i c a s ; G e n e r a l i d a d s s ;
Las d e t a r m i n a c i o n e s  e n z i m a t i c a s  se l l e v a r o n  a cabo  en l a s  
f r a c c i o n e s  s o l u b l e s  o m i t o c o n d r i a l  d e l  e x t r a c t o  h e p a t i c o ,  pra_ 
p a r a d o  como sa i n d i c e  en l a  s e c c i d n  3 . 2 . 3 . ,  en c o n d i c i o n e s  
d p t i m a s  de pH y t e m p e r a t u r a  y a s a t u r a c i d n  de s u s t r a t o  y c o -  
F a c t o r a s .  La r e a c c i d n  t e r m o s t a t i z a d a  a 370C s i g u i d  en t o d o s  -  
l o s  c a s o s  una c i n e t i c a  de o r d e n  0 ,  a l  menos d u r a n t e  5 m i n u t o s .  
En l a s  de t e r m i n a c i o n e s  se e m p l e a r o n  l o s  e s p e c t r o F o t d m e t r o s  
UNICAIÏl 3P-10OO y SP 1750  e q u i p a d o s  ambos con un s i s t e m a  de t e £  
m o s t a t i z a c i d n  a j u s t a d o  a 37QC,  co n  c a m b i a d o r  a u t o m a t i c o  de c u ­
b e t a s ,  E s t e  a c c e s o r i o  p e r m i t i d  s e g u i r  l a  v e l o c i d a d  de 4 r e a c ­
c i o n e s  s i m u l t a n é s m e n t e  en ca da  a p a r a t o .  Se u t i l i ± a r o n  c u b e t a s  
de p l a s t i c o  SARSTEOT, de 1 , 3 5  m l .  de c a p a c i d a d  y 1 cm.  de pa ­
so  de l u z .
Las a c t i v i d a d e s  e n z i m a t i c a s  se d e t e r m i n a r o n  d i r e c t a m e n t e  
p o r  r e a c c i o n e s  a c o p l a d a s  a l a  o x i d a c i o n - r e d u c c i o n  d e l  p a r  -  
NAD/NAOH, s i g u i e n d o  e l  c a m b i o  de d e n s i d a d  o p t i c a  a 34 0  nm, y 
e m p le a n d o  en l o s  c a l c u l o s  un c o e F i c i e n t e  de e x t i n c i o n  p a r a  -  
e l  NADH = 4 , 6  x 10 ^ lïl” ^ cm ^ ( e x t i n c i o n  de l ^ m o l .  de NADH 
en 1 , 3 5  m l .  de s o l u c i o n ) .
La a c t i v i d a d  NADH o x i d a s a  de l o s  e x t r a c t o s  de F r a c c i o n  -  
Fue m ed id a  i n i c i a l m e n t e  en c u b e t a  s i n  s u s t r a t o ,  r e s u l t a n d o  -  
d e s p r e c i a b l e  con r e s p e c t o  a l a s  a c t i  v i d a d e s  e n z i m a t i c a s  e n s £  
y a d a s .
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C a l c u l o s ;
Las v e l o c i d a d e s  i n i c i a l e s  de l o s  d l F e r e n t a s  e n z i m a s  se -  
d e t e r m i n a r o n  m i d i e n d o  l a  p e n d i e n t e  de l a  r e c t a  r e c o g i d a  d u ­
r a n t e  5 m i n u t o s  en e l  r e g i s t r a d o r  a u t o m a t i c o .  D i c h a  p e n d i e n ­
t e  c o r r e s p o n d e  a4 c a m b i o  de d e n s i d a d  o p t i c a  d e b i d o  a l a  a p a -
r i c i o n  o d e s a p a r i c i o n  de NA D ( P ) H ,  p r o d u c i d o  en l a  r e a c c i o n  -
d i r e c t s  o a c o p l a d a  s e g u n  l o s  c a s o s .
La a c t i v i d a d  e n z i m a t i c a  se d e t e r m i n e  a p l i c a n d o  l a  f o r m u ­
l a  s i g u i e n t e :
Actividad .  d iluc idn  dal extracto  x, 0 .0 ._  ,  0 .0 .
v o l .  X 4,6  X 5
S i e n d o :  D . O .  = Ca m b io  de d e n s i d a d  o p t i c a  en 5 m i n u t o s ,
v o l .  = v o l u m e n  d e l  e x t r a c t o  aPtad ido a l a  c u b e t a  en
m l .
4 , 6  = E  NAOH c o r r e g i d o ,  p a r a  un v o l u m e n  1 , 3 5  m l .
5 â  t i e m p o  de r e g i s t r e  en m i n u t o s .
E l  f a c t o r  F e n g l o b a  t o d o s  l o s  V a l o r e s  c o n s t a n t e s  en una 
m isma d e t e r m i n a c i o n .  E l  r e s u l t a d o  de m u l t i p l i c a r  d i c h o  f a c ­
t o r  p o r  l a  d e n s i d a d  o p t i c a  de c a d a  p r o b l e m a  qu e d a  e x p r e s a d o  
en u n i d a d e s  de a c t i v i d a d  e n z i m a t i c a ,  p o r  grarao de t e j i d o  -  
f r e s c o .
Unà u n i d a d  de a c t i v i d a d  e n z i m a t i c a  se d e f i n e  cqmo* ' la. ,  -  
c a n t i d a d  de e n z im a  c a p a z  de t r a n s f o r m e r  un m i c r o n m l  d e * . s u é - \
I r  \  'v \
t r a t o  p o r  m i n u t o  a 37QC,  en l a s  c o n d i c i o n e s  de e x p é r i m e n t a -  i
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c i o n ,
3 . 2 . 4 , 1 . -  H e x o c i n a s a s  y G l u c o c i n a s a .  C a l c u l o  de su  p s r f i l  
e n z i m a t i c o ;
E l  p r o c e d i m i e n t o  que se s i g u e  es  e l  de Gumaa y McLean 
( 1 9 7 2 ) .
La r e a c c i o n  c a t a l i z a d a  a s :
He xbs a  + ATP -------- » Hexosa  6 - F o s f a t o  + AOP
F u n d a m e n t o :
C o n s i s t e  en a c o p l a r  l a  f o s F o r i l a c i o n  ( l )  y ( 2 ) ,  de l a  
h e x o s a  con  dos r e a c c i o n e s  NADP d e s h i d r o g e n a s i c a s  ( 3 )  ( 4 ) ,  
c u y o  e m p le o  d u p l i c a  l a  s e n s i b i l i d a d  de l a  t e c n i c a .
F r u c t o s a  + ATP — $ F r u c t o s a - 6 - f o s f a t o  + AOP ( l )
G l u c o s a  + ATP — G l u c o c i n a s a  , G l u c o s a - 6 - f o s f a t o  + AOP ( 2 )
G l u c o s a - 6 - f o s F a t o  — > 6 - F o s F o g l u c o n a t o  ( 3 )
NADP NADPH
6 - F o s f o g l u c o n a t o  — ■ ) R i b u l o s a - 5 - F o s f a t o  + CO^ ( 4 )
NAOP NAOPH
La f o r m a c i o n  de NADPH se s i g u e  e s p e c t r o F o t o m e  t r i e a m e n  t e  
p o r  e l  i n c r e m e n t o  de a b s o r c i o n  a 3 4 0 -nm, Como p o r  c ad a  m o l e -  
c u l a  de h e x o s a  t r a n s F o r m a d a  se t r a n s f o r m a n  dos é q u i v a l a n t e s
-  8 1 -
de NADPH, l a  d e n s i d a d  o p t i c a  o b t e n i d a  ha de s e r  d i v i d i d a  p o r  
dos a l a  h o r a  de r e a l i z a r  I p s  c a l c u l o s .
La c o n c e n t r a c i o n  que l o s  d i f e r e n t e s  r e a c t i v o s  a l c a n z a r o n  
en l a  c u b e t a  r é s u l t é  s e r :  T r i s - C I H ,  pH 7 , 6 ,  40 mUfl; C lgMg 7 , 4  
mM; ATP/f ï lg 7 , 4  mlïl; NADP 0 , 3 3  mM; G6PDH 7 , 4  ^ g  y 6PGDH 7 , 4  p g ,  
Como s u s t r a t o  se e m p l e a r o n  g l u c o s a  100 mlïl, g l u c o s a  0 , 5  mlïl o 
f r u c t o s a  25 mlïl s e g u n  l a  h e x o q u i n a s a  a d e t e r m i n a r .
Las d i f e r e n t e s  h e x o c i n a s a s  se d e t e r m i n a r o n  segun  e l  m é t £  
do d e s c r i t o  p o r  Gumaa y McLean ( 1 9 7 2 ) ,  La e x t r a c c i o n  y p r e p £  
r a c i o n  de f r a c c i o n e s  s o l u b l e s  f u e r o n  i d é n t i c a s  a l a s  e m p l e a -  
das  en . t o d a s  l a s  d e t e r m i n a c i o n e s  e n z i m a t i c a s ,  e x c e p t e  que una 
p o r c i o n  d e l  d i a l i z a d o  se c a l e n t o  a 45QC d u r a n t e  60 m i n u t o s  
( G r o s s b a r d  y S c h i m k e ,  1 9 6 6 ;  K a t z e n  y S c h i m k e ,  1 9 6 5 ) ,  E l  c a l e n  
t a m i e n t o  en a u s e n c i a  de s u s t r a t o s  p r o v o c a  d e s a p a r i c i é n  c a s i  -  
c o m p l é t a  d e l  i s o e n z i m a  I I  ( G r o s s b a r d  y S c h i m k e ,  19 66 )  y d e l  -  
lU  (Gumaa y l ï lcLean,  1 9 7 2 ) ,  y e l  5 0 ^  d e l  i s o e n z i m a  I I I  ( G r o s s ­
b a r d  y S c h i m k e ,  1 9 6 6 ;  l ï lcLean y c o l s . ,  1 9 6 7 ) .  P o r  o t r o  l a d o  e l  
i s o e n z i m a  I I I  t i e n e  l a  e s p e c i a l  p r o p i e d a d  de s e r  t o t a l m e n t e  -  
i n h i b i d o  a una  c o n c e n t r a c i o n  de 100 mlïl de g l u c o s a  ( G r o s s b a r d  
y S c h i m k e ,  1 9 6 6 ) .
Las A T P ; D - g l u c o s a  6 - f o s f o t r a n s f e r a s a s  s i g u e n  una c i n e t i c a  
n o r m a l  de l ï l i c h a e l i s - l ï l e n t e n  y p o r  t a n t o  se puede  e s p è r a r  que -  
c u m p l a n  l a  s i g u i e n t e  r e l a c i o n :  ' " x
.  .  . . .  . .  ■
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en donde  es l a  v e l o c i d a d  o b s e r v a d a  d e l  i s o e n z i m a  x ,  es 
su v e l o c i d a d  max ima y K^x  es l a  c o r r e s p o n d i e n t e  c o n s t a n t e  de 
f i l i c h a e i i s  p a r a  e l  s u s t r a t o  S y f s }  es  l a  c o n c e n t r a c i o n  m o l a r  
d e l  s u s t r a t o ,
A p a r t i r  de l a  r e l a c i o n  i n d i c a d a ,  se puede  c a l c u l a r  l a  -  
v e l o c i d a d  max ima de c u a l q u i e r a  de l o s  c u a t r o  i s o e n z i m a s ,  c o -  
n o c i e n d o  l a s  Km p a r a  l o s  r e s p e c t i v e s  s u s t r a t o s  y l a s  c o n c e n ­
t r a c i o n e s  de s u s t r a t o q  en l a s  m e z c l a s  de r e a c c i o n  ( T a b l a  A ) ,  
S i  se o p é r a  de l a  m an era  d e s c r i t a  p a r a  l o s  c u a t r o  i s o e n z i m a s ,  
se o b t i e n e n  como v e l o c i d a d e s  t e o r i c a s  ( e x p r e s a d a s  como f r a c ­
c i o n  de l a  v e l o c i d a d  max ima )  l a s  que a p a r e c e n  en l a  t a b l a  8 .
TABLA A
Km p a r a  l a  g l u c o s a  y l a  f r u c t o s a
I s o e n z i m a Km G l u c o s a Km F r u c t o s a V f r u c t o s a / V  g l u c o s a
I 5 . 1 0 - = 3 , 4  . 1 0 - 3 1 , 1 5
I I 2 , 5 . 1 0 - 4 3 , 4  . 10 “ ^ 1 , 1 5
I I I 7 . 1 0 - 6 3 , 4  . 1 0 “ ^ 1 , 1 5
I V 1 , 0 . l Q - 2 2 , 0  . l Q - 1 —
Todas l a s  c o n s t a n t e s  p e r t e n e c e n  a t r a b a j o s  p u b l i c a d o s  
p r i n c i  pa&men te  ( G r o s s b a r d  y S c h i m k e ,  1 9 6 6 ) ,
-  83
TA3LA 8
V a l o c i d a d a s  t e o r i c a s  de l a s  ATP:  D - g l u c o s a  6 F o s f o t r a n s r s r a s a s
I s o e n z i m a G l u c o s a  0 , 5  mW G l u c o s a  100 mlïl F r u c t o s a  25 mM
I 0 , 9 1 1 , 0 0 0 , 8 8
I I 0 , 6 7 1 , 0 0 0 , 8 8
I I I 0 , 9 9 0 , 0 0 0 , 8 8
IV 0 , 0 5 0 , 8 3 0 , 0 1
Los  v a l o r e s  d a d o s  r e p r e s e n t a n  l a s  f r a c c i o n e s  de l a  V ^ ^ ^  
c o r r e s p o n d i e n t e  a l  s u s t r a t o  i n d i c a d o  y e x p r e s a n  v e l o c i d a d e s  
t e o r i c a s  v ^ .
Las v e l o c i d a d e s  o b s e r v a d a s  de l o s  i s o e n z i m a s  I ,  I I  y I I I  
c o n  f r u c t o s a  25 mlïl como s u s t r a t o  s o n  e l  8 8 ^  de l a s  c o r r e s p o n ­
d i e n t e s  v e l o c i d a d e s  max imas  ( T a b l a  8 ) .  Eomo l a  V ^ ^ ^  c o n  f r u c ­
t o s a  es 1 , 1 5  v e c e s  m a y o r  que V ^ ^ ^  c o n  g l u c o s a  ( T a b l a  A ) ,  se -  
d e d u c e  p o r  l o  t a n t o  que l a s  v e l o c i d a d e s  o b s e r v a d a s  con  f r u c t £  
s a  se a p r o x i m a n  e s t r e c h a m e n t e  a l a s  V ^ ^ ^  t e o r i c a s  de g l u c o s a  
y a  que
1 . 1 5  X 0 , 8 8  = 1 . 0 1
A l  a p l i c a r  e l  p r o c e d i m i e n t o  d e s c r i t o  a e x t r a c t o s  c r u d o s  
de t e j i d o  h e p a t i c o ,  como; se m u e s t r a n  en l a  t a b l a  C, se o b t i £  
ne l a  s i g u i e n t e  d i s t r i b u c i o n  de i s o e n z i m a s :
A:  A c t i v i d a d  t o t a l  d e l  e x t r a c t o  c a l e n t a d o  c o n  g l u c o s a  0 , 5  
mlïl como s u s t r a t o  = 0 , 9 1  V^ + 0 , 5  V j .
8 :  A c t i v i d a d  t o t a l  d e l  e x t r a c t o  c a l e n t a d o  con  g l u c o s a  100
-  8 lf  -
mfil como s u s t r a t o  = 0 , 9 1
C: A c t i u i d a d  t o t a l  d e l  e x t r a c t o  s i n  c a l e n t a r  con F r u c t o s a  
25 mfil como s u s t r a t o  = \J^  + \J  ^ + \J^,
D: A c t i v i d a d  t o t a l  d e l  e x t r a c t o  s i n  c a l e n t a r  con g l u c o s e  
100 mffl como s u s t r a t o  = + ^2  *  0 , 8 3  .
TABLA C
mmGlucosa  0 , 5  c a l e n ta d o
Glucosa 100 mM 
c a le n ta do
Fr u c t o s a  25 
s i n  c a l e n t a r
Glucosa 100 mM 
s i n  c a l e n t a r
Con o b j e t o  de c a l c u l â t  l a s  a c t i u i d a d e s  da l o s  c u a t r o  i s £  
enz ima s  an e x t r a c t o s  c r u d o s ,  hay que r e s o l v e r  e l  s i s t e m a  an ­
t e r i o r  que l l e u a  A a c u a c i o n e s  con c u a t r o  i n c o g n i t a s .  Las s o -  
l u c i o n e s  s e r a n :
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üjL = 1 , 1  B
= 2 (A -  3 )
Ü2 = C -  + V ] )
0  -  ( V ]  + V_)
« 4 --------------------------0 , 8 3
A p l i c a n d o  e s t e  p r o c e d i m i e n t o  a l o s  d a t o s  A,  8 ,  C y 0  o b t e n i -  
do s  d e l  e x t r a c t o  c r u d o  se o b t i e n s  e l  p e r f i l  de l o s  c u a t r o  
i s o e n z i m a s  ATP;  D - g l u c o s a - 6 - f o s f o t r a n s f e r a s a s ,
3 . 2 . 4 . 2 . -  F o s f o f r u c t o c i n a s a ;
Su a c t i u i d a d  se d e t e r m i n e  e s e n c i a l m e n t e  seguin S a q u e r  y -  
c o l s .  ( 1 9 7 6 ) ,
La r e a c c i o n  c a t a l i z a d a  e s ;
F r u c t o s a - 6 - f o s f a t o  —  $ F r u c t o s a  1 , 6 - d i f o s f  a t o
AT0 ADP
F u n d a m e n t o ;
F r u c t o s a - 6 -  F o s f  o g ^ ^ c  t o n n a s  a ^ F r u c t o s a - d i f o s f a t o  ( l )
f o s f a t o  •
ATP ADP
G1 1 CST3 I d S h 1do 3 - f o s f a t o  
F r u c t o s a  d i f o s f a t o  ■ A l g P .l p a a — » + '
0 i h i d r o x i a c e  t o n - f o s  f a t o
G l i c e r a l d e h i d o 3 -  F o s f a t o ^ O i h i d r o x i a c e t o n - f o s f a t o  ( 3 )
f o s f a t o  i s o m e r a s a
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c ^ - g l i c a r o F o s f a t o  
< ^9 s h id r o g e n a s a
□ « h i d r o x i  a c e t o n   o ( - g l i c e r o - r  o s F a t o  ( 4 )
f  03 F a t o
NAOH NAD
La r e a c c i o n  p r o b l e m a  ( l ) ,  se a c o p l a  s u c e s i v a m e n t e  con l a  
( 2 ) y ( 3 ) ,  cuya  m i s i o n  as  p r o p o r c i o n a r  e l  s u s t r a t o  p a r a  l a  -  
r e a c c i o n  i n d i c a d o r a  ( 4 ) .  La o x i d a c i o n  de NADH an l a  r e a c c i o n  
( 4 ) se puede m e d i r  e s p e c t r o f o t o m e t r i c a m e n t e  p o r  l a  d i s m i n u c i o n  
da d e n s i d a d  o p t i c a  a 340 nm. La r e a c c i o n  ( 1 )  es p r a c t i c a m e n t e  
i r r e v e r s i b l e ,  p o r  l o  que l a  r e a c c i o n  t o t a l  e s t a  a m p l i a m e n t e  -  
d e s p l a z a d a  h a c i a  l a  d e r e c h a ,  de manera  qua l a  o x i d a c i o n  de 
NAOH es un re  F i e j o  c u a n t i t a t i v o  de l a  a c t i v i d a d  f o s f o f r u c t o c ^  
n a s a .
Como p o r  cada mol  de f r u c t o s a - 6 - f o s f a t o  t r a n s f o r m a d a  se -  
o r i g i n a n  dos é q u i v a l e n t e s  de NAD hay que d i v i d i r  p o r  2 l a  d i f £  
r e n c i a  en 0 . 0 ,  o b t e n i d a .
La c o n c e n t r a c i o n  que l o s  d i f e r e n t e s  r é a c t i v e s  a l c a n z a r o n  
en l a  c u b e t a  r é s u l t é  s e r ;  T r i s - C I H  pH 7 , 6 ?  50 mlKIj Mg C l ^  5 mM; 
ATP/mg C I 2 0 , 2 9  mM; NADH 0,2/. mill; F6P 1 , 8 5  mlM; A L J o l a s a  7 , 4  
f jg ;  T IM/gDH 7 , 4  p g .
3 . 2 . 4 . 3 . -  A l d o l a s a ;
La a c t i v i d a d  se de t e r m i n é  e s e n c i a l m e n t e  segun B e r g m e y e r ,  
Gaioehn y G r a s s l  ( 1 9 7 4 ) .
La r e a c c i é n  c a t a l i z a d a  e s ;
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F r u c t o s a - d i F o s f a t o  »
F u n d a m e n t o ;
G l i c e r a l d e h i d o - f o s F a t o
D i h i d r o x i a c e t o n - f o s F a t o
a l d o l a s a  G l i c e r a l d e h i d o - f o s f a t o  ( 1 )
F r u c t o s a - d i F o s f a t o  ■ , > +
D i h i d r o x i a c e t o n - f o s f a t o
G l i c e r a l d e h i d o
f o s f a t o
t r i o s a - f o s f a t o  
i s o m e r a s a
 O i h i d r o x i a c e t o n - f o s  f  a t o  ( 2 )
o t - g l i c e r o  f o s f a t o  
D i h i d r o x i a  ce t o n  — de s ^ T i ^ r o g ^ _a s a—^ o ( - g l i c e r o f  o s f  a t o  ( 3 )
NADH NAD
La r e a c c i o n  se s i g u i o  e s p e c t r o f o t o m e t r i c a m e n t e  p o r  l a  d i s ­
m i n u c i o n  en l a  d e n s i d a d  o p t i c a  a 340  nm d u r a n t e  5 m i n u t o s  a 
37QC.
E l  p r o c e d i m i e n t o  c o n s i s t e  en a c o p l a r  l a  r e a c c i o n  p r o b l e m a  
( l ) ,  co n  una r e a c c i o n  i n d i c a d o r a  ( 3 )  que o x i d a  NADH, m e d i a n t s  
una r e a c c i o n  p u e n t e  ( 2 ) .  La r e a c c i o n  i n d i c a d o r a  o ( - g l i c e r o -  
f o s f a t o - d e s h i d r o g e n a s a  e s t a  a m p l i a m e n t e  d e s p l a z a d a  en e l  s e n -  
t i d o  de f o r m a c i o n  de o ( - g l i c e r o  f o s f a t o ,  p o r  t a n t o  l a  o x i d a ­
c i o n  d a l  NADH es  c u a n t i t a t i v a  co n  r e s p e c t e  % l a  a c t i v i d a d  a l ­
d o l a s a .  Como p o r  c a d a  m o l e c u l a  da f r u c t o s a  d i f o s f a t o  t r a n s f o £  
mada se o x i d a n  dos  é q u i v a l a n t e s  de NADH l a  d i f a r e n c i a  en de n ­
s i d a d  o p t i c a  o b t e n i d a  t i e n e  que d i v i d i r s e  p o r  do s  a l a  h o r a  -  
de v e r i f i c a r  l o s  c a l c u l e s .
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La c o n c e n t r a c i o n  qua l o s  d i f e r e n t e s  r e a c t ! vos  a l c a n z a r o n
T î x m f i n
a n  l a  c u b e t a  r é s u l t é  s e r :  T r i s - C I H ,  pH 7 , 4 ,  50 mfil; NAOH 0 , 2 0 7  
mfil; f r u c t o s a  d i f o s f a t o  1 , 3 5  rndl; T IM/CDH 7 , 4  .
3 . 2 . 4 . 4 . -  P i r u v a t o  c i n a s a .
Se de t e r m i n é  e s e n c i a l m e n t e  se g u n  e l  me to d o  de B e r g m e y e r  ycols 
( 1 9 7 4 ) .
La r e a c c i o n  que c a t a l i z a  e s :
F o s f o e n o l  p i r u v a t o  + ADP ■4 P i r u v a t o  + ATP
F u n d a m a n t o :
F e s f o e n o l p i r u v a t o P i r u v a t o  ( l )
ADP ATP
P i r u v a t o
? "
NADH NAD
L a c t a t o  ( 2 )
C o n s i s t e  en a c o p l a r  l a  r e a c c i o n  p r o b l e m a  ( l )  con una  r e a c ­
c i o n  i n d i c a d o r a  ( 2 ) .  La r e a c c i o n  ( l )  es  i r r e v e r s i b l e  ( e n z i m a  -  
c l a v e  de l a  g l u c o l i s i s ) ,  m i e n t r a s  que l a  ( 2 ) ,  aunque r e v e r s i ­
b l e  su e q u i l i b r i o  e s t a  f u e r t e m e n t e  d e s p l a z a d o  h a c i a  l a  f o r m a ­
c i o n  de l a c t a t o .  P o r  t a n t o ,  l a  v e l o c i d a d  de o x i d a c i o n  d e l  NADH 
es p r a c t i c a m e n t e  i g u a l  a l a  v e l o c i d a d  de l a  r e a c c i o n  ( l ) .  La 
r e a c c i o n  se s i g u e  e s p e c t r o f o t o m e t r i c a m e n t e  m i d i e n d o  l a  d i s m i -
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n u c i o n  en l a  d e n s i d a d  o p t i c a  a 340 nm. La c o n c e n t r a c i o n  que 
l o s  d i f e r e n t e s  r é a c t i v é s  a l c a n z a r o n  en l a  c u b e t a  r é s u l t é  s e r f  
t amp én  T r i s  CIH pH 7 , 6  50 mM; Mg C l ^  54 mM; NADH 0 , 2 1  mM;
ADP 0 , 9  mlïl; K C l  70 mM; LDH 7 , 4  y j g .
3 . 2 . 4 . 5 . -  o ( - G l i c e r o l f 0 3 f a t o  d e s h i d r o q e n a s a  s o l u b l e :
E l  e n z i m a  se d é t e r m i n é  s eg un  l a  t é c n i c a  de B e r g m e y e r  y cols. 
( 1 9 7 4 )  p o r  a c o p l a m i e n t o  co n  un s i s t e m a  a l d o l a s a  y t r i o s a f o s -  
f a t o  i s o m e r a s a  ( l  y 2 )  y f r u c t o s a  d i f o s f a t o  como s u s t r a t o  
i n i c i a l .  La r e a c c i o n  c a t a l i z a d a  e s :
GDH
D i h i d r o x i a c e t o n f o s f a t o » o l - G l i c e  r o f o s f a t o
NAOH + H NAD
F u n d a m e n t o :
F r u c t o s a  1 , 6 -  
d i f o s f  a t o
A l d o l a s a D i h i d r o x i a c e t o n - f o s f a t o  ( i )  
+
G l i c e r a l d e h i d o - 3 - f o s f a t o
D i h i d r o x i a c e t o n
f o s f a t o
T r i o s a  f o s f a t o
— ------- » G l i c e r a l d e h i d o - 3 - f o s f a t o  ( 2 )
o f g l i  ce r o f o s f a t o  
D i h i d r o x i a c e t o n   o<-g l i c e  r o f o s f a t o  ( 3 )
NADH NAD
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Las r e a c c i o n s s  ( l )  y ( 2 )  a c t u a n  como d o n a d o r a s  de s u s t r a ­
t o  p a r a  l a  r e a c c i o n  p r o b l e m a  ( 3 ) ,  En p r e s e n c i a  de un e x c e s o  -
de NAOH, t o d o  e l  s i s t e m a  e s t a  d e s p l a z a d o  h a c i a  l a  d e r e c h a  p o r
l o  que l a  o x i d a c i o n  de NAOH es  un i n d i c e  c u a n t i t a t i v o  de l a  -  
a c t i v i d a d  g l i c e r o l f o s f a t o  d e s h i d r o q e n a s a .  La r e a c c i o n  se s i ­
gue p o r  l a  d i s m i n u c i o n  de d e n s i d a d  o p t i c a  a 340  nm.
La c o n c e n t r a c i o n  f i n a l  de l o s  r e a c t i v o s  en l a  c u b e t a  r é ­
s u l t é  s e r :  t ampé n  T r i s ,  CIH pH 7 , 6  50 mM; FOR 1 , 8 5  mlïl; NADH
0 , 2 1  mlïl; Ti rn/GDH 7 , 4  ^ g .
3 . 2 . 4 . 6 . -  G l u c o s a - 6 - f o s f a t o  d e s h i d r o q e n a s a :
G l u c o s a - 6 - f o s f a t o  
G l u c o s a - 6 - f  o s f  a t o    d r_ooen  a s a—^ 6 - f  o s f  o g l u c o n a t o
NAOP^ NADPH + H
F u n d a m e n t o ;
La a c t i v i d a d  de e s t e  e n z im a  se d é t e r m i n é  e m p le a n d o  e 1 mé- 
t o d o  de d o b l e  s u s t r a t o  p r o p u e s t o  p o r  G l o c k  y l ï IcLean ( 1 9 5 3 ) .  -  
La v e l o c i d a d  de r e a c c i é n  en a l  que e l  6 - f o s f o g l u c o n a t o  f o r m a -  
do a t r a v a s  de l a  r e a c c i é n  ( 1 )  ( qu e  i n c l u y e  l a  a c t u a c i o n  de -  
una l a c t o n a s a  e n d é g e n a  en e l  e x t r a c t o ) ,  es d e s c a r b o x i l a d o  a -  
r i b u l o s a - 5 - f o s f a t o  p o r  l a  a c t u a c i o n  de l a  6 - f o s f o g l u c o n a t o  
d e s h i d r o g e n a s a  e x é g e n a  a n a d i d a  en l a  m e z c l a  de r e a c c i é n .  E l  -  
r e s u l t a d o  es  l a  p r o d u c c i é n  de 2 m o l e s  de NADPH p o r  m o l  de g l u
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c o 3 a - 6 - f o s f a t o  t r a n s f o r m a d o  en l a  r e a c c i o n  ( l ) .  La i n t r o d u c -  
c i o n  de 6 - f o s f o g l u c o n a t o  d e s h i d r o g e n a s a  d u p l i c a  l a  s e n s i b i l i -  
dad de l a  r e a c c i o n ,  p o r  l o  c u a l  hay qua d i v i d i r  p o r  dos a l a  
h o r a  de h a c e r  l o s  c a l c u l o s .
G l u c o s a - 6 - f o s f a t o
G l u c o s a - 6 - f o s  f a t o  
d e s h i d r o q e n a s a
NADP
» 6 - f o s f o g l u c o n a t o  ( l )
NADPH
6 - f o s f o g l u c o n a t o
6 - f 0 3 f o g l u c o n a t o  ..d e s h ^ ^ ^ o g e n ^ a  ^ R i b u l o s a - 5 - f o s f a t o  + CÛ2 ( 2 )
NADP NADPH
La c o n c e n t r a c i o n  f i n a l  de l o s  d i f e r e n t e s  r e a c t i v o s  en l a  
c u b e t a  r é s u l t é  s e r :
Tampén g l i c i l  g l i c o c o l a / M g  pH 7 , 4  0 , 1  ftl; NADP 0 , 2  mfil; g l u c o s a  
6 - f o s f a t o  1 , 8 5  mM y 6 - f o s f o g l u c o n a t o  d e s h i d r o g e n a s a  7 , 4  p g .
3 , 2 , 4 . 7 . -  6 - f o s f o g l u c o n a t o  d e s h i d r o q e n a s a .
Su a c t i v i d a d  se d é t e r m i n é  e s p e c t r o f o t o m e t r i c a m e n t e  a 
340 nm de a c u e r d o  con  l a  t é c n i c a  de K i n g  ( 1 9 7 4 ) .
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F un d am e nto ;
C o n s i s t e  en m e d i r  d i r e c t a m e n t e  e l  i n c r e m e n t o  en d e n s i d a d  
o p t i c a  a 340  rnm. p r o v o c a d o  p o r  l a  a p a r i c i o n  de NAOPH, en l a  
r e a c c i o n :
6PGDH
6 - f  os f  o g l u c o n a t o   ^ R i b u l o s a - 5 - f o s f a t o  t 'COg
NADP* ' NADPH + H*
La c o n c e n t r a c i o n  f i n a l  de l o s  d i f e r e n t e s  r e a c t i v o s  en l a  
c u b e t a  r é s u l t é  s e r :
Tampon G l i c i  I g l i c o c o l a / f f l g  pH 7 , 6  9 2 , 6  mlïl; NADP 0 , 2  mlïl ; 6 - f  o s f  o g l u ­
c o n a t o  1 , 8 5  mill.
3 . 2 . 4 , 8 . -  I s o c i t r a t o  d e s h i d r o q e n a s a  (NADP) s o l u b l e ;
La a c t i v i d a d  se d é t e r m i n a  e s p e c t r o f o t o m é t r i c a m e n t e  segun  
S a q u e r  y c o l s ,  ( 1 9 7 6 ) .
F u n d a m e n t o :
ICDH,  ( l ï l n ^ * )
I s o c i t r a t o   — > 2 - o x o g l u t a r a t o  + CO^
NADP NADPH + H
La r e a c c i é n  se  s i g u e  e s p e c t r o f o t o m e t r i c a m e n t e  m i d i e n d o  l a  
a p a r i c i o n  de NADPH a 340  nm. E l  s i s t e m a  e s t a  a m p l i a m e n t e  d e s ­
p l a z a d o  h a c i a  l a  d e r e c h a .  La c o n c e n t r a c i o n  f i n a l  de l o s  d i f e -  
c e n t e s  r e a c t i v a s  en l a  c u b e t a  r é s u l t é  s e r :
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Tampon T r i s  CIH pH 7 , 6  50 mM ; lï!n C l ^  1 , 3 5  mM; I s o c i t r a t o  1 , 8 5  
mlïl; NAOP 0 , 1 9 2  mM.
3 . 2 . 4 . 9 . -  Enz ima  m a l i c o ;
La a c t i v i d a d  sa d é t e r m i n a  e s p e c t r o f o t o m e t r i c a m e n t e  segun 
S aq ue r  y c o l s .  ( 1 9 7 6 ) .
F u n d a m e n t o :
C o n s i s t e  en m e d i r  d i r e c t a m e n t e  e l  i n c r e m e n t o  en l a  d e n s i ­
dad o p t i c a  a 340 nm. p r o d u c i d o  p o r  l a  a p a r i c i o n  de NAOPH en -  
l a  r e a c c i o n  s i g u i e n t e i
 ^ 2+ e n z im a  m a l i c o , Mn
l ï l à l a t o  + NADP     —  > P i r u v a t o  + CO^ + NADPH
La c o n c e n t r a c i o n  que l o s  d i f e r e n t e s  r e a c t i v o s  a l c a n z a r o n  
en l a  c u b e t a  f u s  l a  s i g u i e n t e ;
Tampon T r i s  50 mlïl; MnClg 1 , 8 5  mlïl; M a l a t o  1 , 8 5  mlïl; NAOP 0 , 1 9 2  
mlïl.
3 . 2 . 4 . 1 0 . -  A T P - c i t r a t o  l i a s a .
La a c t i v i d a d  se d é t e r m i n a  e s p e c t r o f o t o m e t r i e a m e n t e  segun 
B e rg m ey e r  y c o l s .  ( 1 9 7 4 )  m o d i f i c a d o .
-  9if -
F u n d a m e n t o :
C o n s i s t e  en m e d i r  l a  d i s m i n u c i o n  en l a  d e n s i d a d  o p t i c a  a 
340  nm, p r o d u c i d a  p o r  l a  d e s a p a r i c i o n  d e l  NADH en l a  r e a c c i o n  
a c o p l a d a  con  l a  m a l a t o  d e s h i d r o g e n a s a .
CL
C i t r a t o  + ATP + CoA — — — 4 o x a l a c e t a t o  + a c e t i l  CoA + ADP
fftOH
o x a l a c e t a t o   > m a l a t o
NADH NAD
La c o n c e n t r a c i o n  f i n a l  en  l a  c u b e t a  de l o s  d i s t i n t o s  r e a c ­
t i v o s  r é s u l t é  s e r :
Tampén T r i s  CIH pH 7 , 6  50 mlïl; AT P /M gC lg  7 , 4  mlïl; c i t r a t o  1 , 8 5  
mlïl; NADH 0 , 2 1  mlïl; DTT 1 , 4 8  mftl; CoA 0 , 2 6  mlïl; MOH 7 , 4  f j g .
Como l a  r e a c c i é n  ( 2 )  e s t a  f u e r t e m e n t e  i n c l i n a d a  a l a  f o r -  
m a c i é n  de m a l a t o  l a  d e s a p a r i c i é n  de NADH c o i n c i d e  c u a n t i t a t i -  
vam en te  con  l a  f o r m a c i é n  de o x a l a c e t a t o  c a t a l i z a d o  p o r  l a  c i ­
t r a t o  l i a s a .
3 . 2 . 4 . 1 1 , -  l ï l a l a t o  d e s h i d r o q e n a s a ;
La a c t i v i d a d  se d e t e r m i n e  e s p e c t r o f o t o m e t r i c a m e n t e  segun  
B e r g m e y e r  y c o l s .  ( 1 9 7 4 ) .
- 95 -
F u n d a m e n t o ;
C o n s i s t e  en m e d i r  d i r e c t a m e n t e  l a  d i s m i n u c i o n  en l a  d e n s i ­
dad o p t i c a  a 340  nm, p r o d u c i d a  p o r  l a  d e s a p a r i c i o n  de NAOH en 
àa r e a c c i o n  s i g u i e n t e ;
o x a l a c e t a t o  . - )  m a l a t o
NAOH NAD
La c o n c e n t r a c i o n  f i n a l  de l o s  d i f e r e n t e s  r é a c t i v e s  en l a  
c u b e t a  r é s u l t é  s e r ;
g l i c i l g l i c o c o l a / C l 2 Mg pH 7 , 6  9 2 , 6  mlïl ; NAOH 0 , 2 1  mlïl; o x a l a c e ­
t a t o  0 , 2 8  mlïl.
3 . 2 . 4 , 1 2 . -  G l u t a m a t o  d e s h i d r o q e n a s a .
La a c t i v i d a d  se d é t e r m i n a  e s p e c t r o f o t o m e t r i c a m e n t e  segun  
B e r g m e y e r  y c o l s . ( 1 9 7 4 ) .
F u n d a m e n t o :
C o n s i s t e  en m e d i r  d i r e c t a m e n t e  e l  i n c r e m e n t o  en l a  d e n s i ­
dad é p t i c a  a 344] nm p r o d u c i d a  p o r  l a  f o r m a c i é n  de NAOH en l a  
r e a c c i o n  s i g u i e n t e :
o / c e t o g l u t a r a t o  + NH^ ■> g l u t a m a t o  + H2O
NADH NAD
La c o n c e n t r a c i é n  f i n a l  de l o s  d i f e r e n t e s  r e a c t i v o s  en l a  
c u b e t a  r é s u l t é  s e r ;  Tampén f o s f a t o  pH 7 , 4  74 mlïl; NADH 0 , 2 1
mlïl; NH ^C l  74 mlïl; 2 - o x o g l u t a r a t o  15 mlïl; ADP 0 , 9  mlïl.
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3 . 2 . 5 . -  P r e p a r a c i o n  de e x t r a c t o s  p a r a  l a  d e t e r m i n a c i o n  de 
m e t a b o l i t o s ;
Se e m p le o  e l  m é t o d o  de e x t r a c c i o n  en m ed io  a c i d o  s e g u n  s 1 
p r o c e d i m i e n t o  d e s c r i t o  p o r  L a gu na s  y c o l s .  ( 1 9 7 0 ) .
Los a n i m a l e s  se s a c r i f i c a r o n  p o r  d i s l o c a c i o n  c e r v i c a l .  
I n m e d i a t a m e n t e  se e x t r a j o  pna  p o r c i o n  de h i g a d o  que f u s  r a p i -  
da m e n te  p r e n s a d a  y c o n g e l a d a ,  m e d i a n t e  l a  ay u da  de un a  p i n z a  
c u y o s  b r a z o s  t e r m i n a n  en do s  p l a n c h a s  de a c e r o  que se m a n t u -  
v i e r o n  p r e v i a m e n t e  s u m e r g i d a s  en n i t r o g e n o  I x q u i d o .  A p a r t i r  
d e l  t r o z o  de h i g a d o  a s i  o b t e n i d o ,  se p e s a r o n  2 g r a m o s ,  l o s  -  
c u a l e s  una vaz  t r o c e a d o s  se s u s p e n d i s r o n  en 9 v o l û m e n e s  (18  
m l . )  de a c i d o  p e r c l o r i c o  0 , 5  lYl an e t a n o l  a l  2 0 ^ ,  y se homo-  
g e n e i z a r o n  en un U l t r a t u r r a x  d u r a n t e  2 m i n u t o s .
Es muy i m p o r t a n t e  que l a s  m u e s t r a s  de t e j i d o  s e a n  c o n g e -  
l a d a s  t a n  r a p i d a m e n t e  como sea  p o s i b l e  p u e s t o  que l o s  n i v e ­
l a s  de muchos m e t a b o l i t o s  como e l  ATP,  o r n i t i n a ,  l a c t a t o ,  -  
e t c . ,  r e s u l t a n  muy a f e c t a d o s  p o r  e l  e s t a d o  a n o x i c o  p r o d u c i d o  
en l a  m u e r t e  d e l  a n i m a l  (Lou / r y  y c o l s , ,  1 9 6 4 ;  Q J i l l i a m s o n ,  
1 9 6 6 ) .  La c o n g e l a c i o n  de 1 t e j i d o  e n t r e  l a s  do s  p l a ç a s  m e t a l i -  
c a s ,  p r e v i a m e n t e  s u m e r g i d a s  en n i t r o g e n o  l i q u i d e " F r e e z e - c la m p "  
( U / o l l e m b e r g e r  y c o l s . ,  I 9 6 0 ) ,  p e r m i t e  un a  c o n g e l a c i o n  mas r a -  
p i d a  p o r  a u m e n t a r  l a  s u p e r f i c i e  d e l  t e j i d o .  E l  p e r i o d o  de -  
t i e m p o  t r a n s c u r r i d o  e n t r e  l a  m u e r t e  d e l  a n i m a l  y X l a ' ' c 0 ^ e l a -
f  • '
d i o n  d e l  h i g a d o  no debe  s e r  s u p e r i o r  a l o s  10 ^ g u é \ f p ^ \ ( V e b c h
' %
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y c o l s . ,  196 9).
E l  homogenado  a c i d o  a s i  o b t e n i d o  se c a n t r i f u g o  en f r i o  a 
3 . 0 0 0  g d u r a n t e  10 m i n u t o s .  Se d e c a n t é  e l  s o b r e n a d a n t e  y se 
e x t r a j o  e l  p r e c i p i t a d o  co n  2 v o l û m e n e s  d e l  mismo m e d io  de ej< 
t r a c c i é n .  Los s o b r s n a d a n t e s  a c i d o s  m e z c l a d o s  y t a m p o n a d o s  -  
( T r i s  0 , 1  lïl pH 7 , 4 )  se  l l e v a r o n  a pH 6 , 8  -  7 , 0 ,  p o r  a d i c i é n  
l a n t a  de KOH, con  a g i t a c i é n  c o n t i n u a .  E l  p r e c i p i t a d o  de 
K C I O ^ ,  que se Forma a l  n e u t r a l i z a r ,  se s é p a r é  p o r  c e n t r i f u g e  
c i é n  y e l  s o b r e n a d a n t e  se c o l o c é  en un m a t r a z . E r l e n m e y e r  de 
100 m l  de c a p a c i d a d  c u y a  boca  se c u b r i é  con un t r o z o  de g a sa
s u j e t o  m e d i a n t e  un a r o  de goma a l r e d e d o r  d e l  c u e l l o  d e l  f r a s
! '
c o .  E s t o s  e x t r a c t o s  sa l i o f i l i z a r o n  p o s t a r i o r m e n t a  h a s t a  s e -  
qu ed ad  en un a p a r a t o  L e y b o l d - H e r a e u s  GT2,  d e l  g a b i n e t e  de -  
T é c n i c a s  I n s t r u m e n t a l e s  de l a  P a c u l t a d  de F a r m a c i a  de M a d r i d .  
Una v ez  l i o f i l i z a d a s  l a s  m u e s t r a s ,  se m a n t u v i e r o n  a -18GC 
h a s t a  e l  momento de s e r  u t i l i z a d a s ,  p u d i e n d o  c o n s e r v a r s e  i n d £  
f i n i d a m e n t e  en e s t a s  c o n d i c i o n a s .
P a r a  l a  d e t e r m i n a c i é n  de m e t a b o l i t o s  se d i l u y é  e l  l i o f i l i ^  
zad o  h a s t a  4 m l  con  ag ua  d e s t i l a d a  ( d i l u c i é n  1 : 2 )  y e l  e x t r a £  
t o  o b t e n i d o  se c e n t r i f u g é  a 3 . 0 0 0  g c o n  e l  o b j e t o  de a l i m i n a r  
e l  p r e c i p i t a d o  de s a l  p o t a s i c a  ( K C I O ^ ) . -
Las d e t e r m i n a c i o n e s  de l a  c o n c e n t r a c i é n  de m e t a b o l i t o s  se
l l e v a r o n  a c ab o  s eg un  l a s  t é c n i c a s  que a c o n t i n u a r f î o r t  ed -sdes -  
c r i b e n  p a r a  c ad a  uno de e l l e s ,  i n i c i a n d o s e  l a s  \#âio^a<?ï ‘q n é à  -  
p o r  a q u e l l o s  mas i n e s t a b l e s  como l o s  o ^ - c e t o a c i d o s ,  ATP,  , e t q .
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Las u a l o r a c i o n a s  se r e a l i z a r o n  e s p e c t r o f o t o m é t r i c a m a n t e  
a c o p l a n d o l a s  a r e a c c i o n e s  de o x i d o - r e d u c c i o n  d e l  NAO(P)H 6 
N A D ( P ) ,  s i g u i s n d o  l o s  c a m b i o s  en l a  d e n s i d a d  o p t i c a  a 340  
nm. En t o d o s  l o s  c a s e s  se c o m p r o b o  que e l  KCIO^ r e s i d u a l ,  
p r é s e n t e  en l o s  e x t r a c t o s ,  no  a f e c t a b a  l a  a c t i v i d a d  de l o s  
e n z i m a s  a n a d i d o s .  Los e s p e c t r o f o t o m e t r o s  e m p l e a d o s  f u e r o n :  
UNICAM m o d e l o  3 P - 1 8 0 0  y m b d e l o  S P - 1 7 5 0  t e r m o s t a t i z a d o  a 37SC 
y e q u i p a d o s  ambos c o n ' un a c c e s o r i o  c a m b i a d o r  de c u b e t a s  a u t o  
m a t i c o  m o d e l o  S P - 1 6 0 5 .  E s t e  a c c e s o r i o  p e r m i t i o  l l e v a r  a c ab o  
c u a t r o  d e t e r m i n a c i o n e s  s i m u ^ t a n e a s  en c u b e t a s  d i f e r e n t e s  en 
c a d a  e s p e c t r o f o t o m e t r o .
Las l e c t u r a s  se r e g i s t r a r o n  en una  c a r t a  e s p e c t r o f o t o m e -  
t r i c a ,  s e g u n  se m u e s t r a  en  l a  f i g u r a  de l a  p a g i n a l 0 2 . Los 
c a l c u l o s  de l a s  de t e r m i n a c i o n e s  f u e r o n  p r a c t i c a m e n t e  i d e n t i -  
cos  en  t o d o s  l o s  c a s a s ,  v a r i a n d o  u n i c a m e n t e  l o s  v o l û m e n e s  de 
e x t r a c t o  a n a d i d o s  s e g u n  l a  c o n c e n t r a c i o n  en  e l  e x t r a c t o  d e l  
m e t a b o l i t e  a d e t e r m i n e r .  A c o n t i n u a c i o n  p r é s e n t â m e s  un e j e m -  
p l o  p r a c t i c e .
3 . 2 . 5 . 1 , -  D e t e r m i n a c i o n  de dos  o mas m e t a b o l i t o s  an l a  m is n a  
c u b e t a  m e d i a n t e  s i s t a m a s  s n z i m a t i c o s  a c o p l a d o s . 
D e t e r m i n a c i o n  de ADP y AMP;
En e s t e  c a s o  l a  t é c n i c a  de Adam ( 1 9 6 5 )  p e r m i t e  l a  d e t e r ­
m i n a c i o n  de dos m e t a b o l i t o s  en l a  misma c u b e t a ,  m e d i a n t e  s i s -  
t em as  e n z i m a t i c o s  a c o p l a d o s ;
M i o c i n a s a
ATP + AIYIP ------------------------ > 2A0P ( 1 )
P i r u v a t o c i n a s a
ADP + F o s f  o e n o l p i r u v a t o  ■ < )  ATP + P i r u v a t o  ( 2 )
l a c t a t o
P i r u v a t o  + NAOH ■ ■■ ) L a c t a t o  + NAD
d e s h i d r o g e n a s a
La m e z c l a  de r e a c t i v o s  an l a  c u b e t a  c o n t i e n e  ademas d e l  
t am po n  a pH a p r o p i a d o ,  ATP,  f o s f o e n o l p i r u v a t o  y NADH.
Se i n i c i a  l a  r e a c c i o n  a d i c i o n a n d o  a l a  m e z c l a  de r e a c t i -  • 
vos  una  a l i c u o t a  de e x t r a c t o  (5 0  p l i t r o s  de e x t r a c t o  d i l u i d o  
1 ; 2 ) ,  co n  a l l o  sa c o n s i g u e  una I f n e a  base  de D . O .  A ^ ,  que  de_ 
be s e r  r e c t a  en a u s e n c i a  de a c t i v i d a d  NADH o x i d a s i c a s ,  q u e  -  
p u d i e r a n  c o n t a m i n a r .  A c t o  s e g u i d o . se anade  a l  p r i m e r  e n z i m a ,  
en e s t e  c a s o  l a c t a t o  d e s h i d r o g e n a s a ,  y se o r i g i n a r a  un c a m b io  
de a b s o r b a n c i a  c o r r e s p o n d i e n t e  a l  p i r u v a t o  e x i s t a n t e  en e l  ex^ 
t r a c t o .  Una v ez  c o n s u m i d o  t o d o  e l  p i r u v a t o  se o b t e n d r a  una  i f  
nea p a r a l e l a  a l a  l i n e a  base de 0 . 0 .  A^ c o n s t a n t e ,  La a d i c i o n
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d e l  s e g u n d a  e n z i m a ,  l a  p i r u v a t o  c i n a s a ,  o r i g i n a r a  un n u ev o  d e £  
c e n s o  an l a  a b s o r b a n c i a ,  d e b i d o  a l  AOP p r é s e n t a  en e l  e x t r a c t o ,  
y se s e g u i r a  l a  r e a c c i o n  h a s t a  que n u e v a m e n t e  l a  D . O ,  se a  c o n s ­
t a n t e  ( A ? ) .  P o r  u l t i m o ,  l a  a d i c i o n  da m i o c i n a s a  p r o d u c i r a  un -  
n u e v o  d e s c e n s o  en l a  a b s o r b a n c i a  qua  se s e g u i r a  h a s t a  que l a  -  
D . O .  se a  c o n s t a n t e  ( A ^ ) .
E s t e  u l t i m o  c a m b i o  de D .O .  e n t r e  l a  a d i c i o n  de p i r u v a t o  c £  
n a s a  y m i o c i n a s a  c o r r e s p o n d e r a  a l  d o b l e  de l a  c o n c e n t r a c i o n  de 
AMP e x i s t a n t e  en e l  e x t r a c t o .  A l  F i n a l  de l a  r e a c c i o n  se a d i -  
c i o n a r o n  p o r  s e p a r a d o  c a d a  uno  da l o s  e n z i m a s  p a r a  o b s e r v e r  -  
l a s  p o s i b l e s  v a r i a c i o n e s  en D . O .  p r o v o c a d a s  p o r  l a  p r o t e i n a  -  
e n z i m a t i c a .  E s t o s  c a m b i o s  se r e s t a n  o suman de l a s  v a r i a c i o n e s  
c o r r e s p o n d i e n t e s  o b t e n i d a s  en c a d a  uno  de l o s  d i f e r e n t e s  m e t a -  
bo l i t o s .
E l  c a l c u l o  de l a  c o n c e n t r a c i o n  de AOP y AMP f u e  e l  s i g u i e r i
t e  ;
ADP =
V o l um en  x 4 . 6
D . O .  -  A2 “  A2
Vo lumen  e x t r a c t o  = 0 , 0 5  m l ,  
D i l u c i o n  e x t r a c t o  = 2
C o e f i c i e n t e  de e x t i n c i o n  NAD p a r a  v o l u m e n  1 , 3 5  = 4 , 6
( A 2 - A 1 ) X
C o n c e n t r a c i o n  en n a n o m o l e s / g  h i g a d o  = -------------------------------------------------- \
0 , 0 5  X  \  \
^  i
'■ V . : /
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y DENSIDAD WT,2A_
DETERMINACION ESPECTROFOTOMETRICA DE ADP Y AMP
(EXPLICACION EN EL TEXTO)
~  f o Z  ~
AfilP :
En 31 cas a  d e l  A HIP l o s  c a l c u l o s  F u e r o n  s i m i l a r e s .  Como 
p o r  c ad a  m o l é c u l a  de AMP p r é s e n t a  an e l  e x t r a c t o  se o x i d a n  
2 m o l e c u l a s  de NAOH hay  que d i v / i d i r  p o r  2 e l  r e s u l t a d o  o b -  
t e n i d o  a p l i c a n d o  l a  0 . 0 .  -  Ag '
(A3 - A 2 ) X 2 
C o n c e n t r a c i o n  AMP = -  -----------------------------------
0 , 0 5  X 4 , 6  X 2
3 . 2 . 5 . 2 . -  G l u c o s a  y G l u c o s a - 6 - f o s F a t o ;
E l  me todo  s e g u i d o  es  una m o d i F i c a c i o n  d e l  de S l e i n  
( 1 9 6 5 ) ,  p r o p u e s t o  p o r  Laguna s  y McLean ( 1 9 7 0 ) .
G l u c o s a  + ATP — » G l u c o s a - 6 - F o s F a t o  + ADP ( l )
G l u c o s a - 6 - F o s F a t o  
G l u c o s a - 6 - F o s F a t o   d e ^  i d _r  n a s_a— ^ 6 - F o s F  o g l u c o n a t o  ( 2 )
NADP NADPH + H
La h e x o c i n a s a  c a t a l i z a  l a  F o s F o r i l a c i d n  de g l u c o s a  p o r  e l  
ATP ( 1 ) .  La g l u c o s a - 6 - F o s F a t o  a s i  Fo rmada  se o x i d a ,  en p r e s e ^  
c i a  de NAOP*,  p o r  l a  g l u c o s a - 6 - F o s F a t o  d e s h i d r o g e n a s a  ( 2 ) ,  -
Ambas r e a c c i o n e s  p r o c e d e n  c u a n t i t a t i u a m e n t e  y e s t e q u i o m e t r i c ^  
m e n t e .  E l  NADPH Formado en l a  r e a c c i o n  ( 2 ) se de t e r m i n a  e s p e £
t r o F o  t o  me t r i c a  men te  p o r  l e c t u r a  de a b s o r b a n c i a  a ^ 4 u  nm\
La g l u c o s a - 6 - F os F a t o  d e s h i d r o g e n a s a  se a d i c i b n ^ A ^ I / a  c\ibe_
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t a  en  p r i m e r  l u g a r  y e l  NAOPH f o r m a d o  c o r r e s p o n d e  a l a  g l u c o -  
s a - 6 - f o s F a t o  e x i s t a n t e  en a l  e x t r a c t o .  Des pu es  se a d i c i o n a  l a  
h e x o c i n a s a  y e l  NAOPH f o r m a d o  c o r r e s p o n d e r a  a l a  g l u c o s a  e x i £  
t e n t e  en e l  e x t r a c t o .  Como l a s  c o n c e n t r a c i o n e s  de g l u c o s a  y -  
g l u c o s a - 6 - f o s f a t o  d i f i e r e n  mucho ,  e s t e  m e t o d o  se e m p le a  s o l o  
p a r a  l a  d e t e r m i n a c i o n  de g l u c o s a .
Las  c o n c e n t r a c i o n e s  f i n a l e s  en l a  c u b e t a  de l o s  d i - f e r e n -  
t e s  r e a c t i v o  f u e :  Tampon g l i c i 1 - g l i c o c o l a  pH 7 , 6  46  mM; NAOP 
0 , 2  mM; ATP/l ï lg 7 , 4  mlïl; G6P0H 7 , 6  ug ; HK 7 , 6  p g .
3 . 2 . 5 . 3 . -  G l ü c o s a - 6 - f o s f a t o  y f r u c t o s a - 6 - f o s F a t o :
E l  m e todo  e m p l e a d o  f u d  e l  de L a n g y l ï l i c h a l  ( 1 9 7 4 ) .
F u n d a m e n t o ;
G l u c o s a - 6 - f o s f a t o  
G l u c o s a - 6 - f  o s f  a t o  — d e ^  i d ^^ e^ na s a-----  ^ 6 - f  o s f  o - g l u c o n o l a c t o n a  ( l )
^  4,
NADP NADPH + H 6 - f o s f o - g l u c o n a t o .
F o s f o g l u c o s a
F r u c t o s a - 6 - f o s f a t o  °!?.?ü ----------- » G l u c o s a - 6 - f o s f a t o  ( 2 )
La r e a c c i o n  ( 1 )  e s t a  a m p l i a m e n t e  d e S p l a z a d a  h a c i a  l a  d e ­
r e c h a ,  l a  o x i d a c i o n  de g l u c o s a - 6 - f o s f a t o  p r o c é d é  de man era  -  
c u a n t i t a t i u a . La r e a c c i o n  se m ide  p o r  e l  aumen to  de d e n s i d a d  
o p t i c a  a 340 ram d e b i d o  a l a  r e d u c c i o n  d e l  NADP. A c o p l a n d o  l a  
r e a c c i o n  ( 2 )  con l a  r e a c c i o n  ( l ) ,  l a  f r u c t o s a - 6 - f o s f a t o  puede
-  lOlf -
h a c e r s e  r e a c c i o n a r  c u a n t i t a t i v a m e n t e  en p r e s e n c i a  de un e x c e ­
so de NAOP.
La c o n c e n t r a c i o n  f i n a l  de l o s  d i f e r e n t e s  r e a c t i v o s  en l a  
c u b e t a  r e s u l t o  s e r :  Tampon g l i c i  1 - g l i c o c o l a / M g  pH 7 , 6  0 , 1  IÏ1; 
NADP 0 , 2  mM ; D i t i o e r i t r i t o l  0 , 4  mM ; G6PDH 7 , 6  j j g  ; PGI 7 , 6  f jg ; 
PGM 7 , 6  pig y a l d o l a s a  7 , 6  pig.
3 . 2 . 5 . 4 . -  P i r u v a t o ,  f o s f o e n o l p i r u v a t o , 2 - f o s f o q l i c e  r a t o  y 
3 - f o s f o q l i c e r a t o :
Se s i g u e  un me to d o  d e s c r i t o  p o r  La g u n a s  y McLean ( 1 9 7 0 ) ,  
que es  una  m o d i f i c a c i d n  p o r  a c o p l a m i e n t o  de l a  r e a c c i o n  ( 4 )  
s a b r e  e l  s i s t e m a  p r o p u e s t o  p o r  Czok y E c k e r t  ( 1 9 6 5 ) ,
F u n d a m e n t o ;
P i r u v a t o  d 8 s h i d ^ e _ n a s a _ ^  L a c t a t o  ( l )
NADH + H"  ^ NAD*
F o s f  o e n o l p i r u v a t o  — P ^  > P i r u v a t o  ( 2 )
ADP ATP
2 - f  o s f  o g l i c e r a t o  )  F o s f  o e n o l p i r u v a t o  + H^O ( 3 )
3 - f o s f o g l i c e r a t o  r o s f o g l i c e r a t o  m u t a s a   ^ 2 - f  os f  o ^ l i c e T ^ J o ^  ( 4 )
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M e d i a n t e  e l  a c o p l a m i e n t o  de l a s  r e a c c i o n e s  ( 2 ) ,  ( 3 )  y ( à )  
s o b r e  l a  ( l )  se p u e d e n  de t e  r m i n a r , p o r  l a s  c a i d a s  de d e n s i d a -  
de s  d p t i c a s  a 34 0  nm, l a s  c o n c e n t r a c i o n e s  de l o s  d i u e r s o s  me­
t a b o l i t o s  en l o s  e x t r a c t o s  p r o b l e m a s .  La r e a c c i o n  ( l )  e s t a  
a m p l i a m e n t e  d e s p l a z a d a  h a c i a  l a  d e r e c h a ,  y p r o c é d é  c u a n t i t a t ^  
u a m e n te  con r e d u c c i o n  de NAOH, c ad a  uez que se Forma n u e v o  p £  
r u v a t o  p o r  a c o p l a m i e n t o  ( 2 ) ,  ( 3 )  y ( 4 ) .
La c o n c e n t r a c i o n  F i n a l  en l a  c u b e t a  de l o s  d i f e r e n t e s  -  
r e a c t i v o s  r e s u l t d  s e r :  Tampon t r i e t a n o l a m i n a  0 , 1  M pH 7 , 6 ;  
NADH 0 , 2 1  mlYi; D i t i o e r i t r i t o l  0 , 2  mM; ADP 1 mM; K C l  28 mM; -  
Mg C l g  5 mM; LDH 7 , 6  pg ; PK 7 , 6  pg ; ENOL 7 , 6  pig ; PGM 7 , 6  pjg.
3 , 2 . 5 . 5 , -  L a c t a t o ;
E l  mé to d o  es un a  m o d i f i c a c i o n  d e l  p r o p u e s t o  p o r  H o h o r s t  
( 1 9 5 9 )  y ( 1 9 6 3 )  y m o d i f i c a d o  p o r  L a g u n a s  y McLean ( 1 9 7 0 ) .
F u n d a m e n t o :
L - l a c t a t o  + NAO* — ---------- )  P i r u v a t o  + NADH + H*
E l  e q u i l i b r i o  de l a  r e a c c i o n  e s t a  muy d e s p l a z a d o  h a c i a  l a  
i z q u i e r d a .  La t é c n i c a  d e s p l a z a  e l  e q u i l i b r i o *  en s e n t i d o  c o n t r £  
r i o  e m p le a n d o  un m e d io  a l c a l i n o  p a r a  a t r a p a r  l o s  p r o t o n e s  y ,  -  
un e x c e s o  de c o n c e n t r a c i o n  de NAD* e h i d r a z i n a  q i s f S ~ 3 r a ^ r e t i r a n -
K  "
do e 1 p i r u v a t o  en f o r m a  de h i d r a z o n a  a m ad id a  q u e  _ $ ^ . f o r m a .  E l
( A'' iA'.-ytX ' \
- 106 -
r e s u l t a d o  es una r e d u c c i o n  c u a n t i t a t i v a  d e l  NAD* que se p u e ­
de s e g u i r  e s p e c t r o f o t o m é t r i c a m e n t e  p o r  e l  i n c r e m e n t o  de a b -  
s o r c i o n  a 340  nm.
La r e a c c i o n  b a s i c a  de l a  d e t e r m i n a c i o n  e s p e c t r o f o t o m é t r j ^  
ca e s :
L a c t a t o  + NAD + H i d r a z i n a  — — > P i r u v a t o  h i d r a z o n a  + NAOH
' P" + HgO
La c o n c e n t r a c i o n  f i n a l  de l o s  d i f e r e n t e s  r e a c t i v o s  en l a
c u b e t a  r e s u l t o  s e r :  Tampon T r i s - C I H  pH 9 , 1  37 mlïl; H i d r a z i n a
0 , 1 5  fïl; filg 30^  3 , 7  mM; EDTA 1 , 8 5  mlYI; NAD 1 , 1 2  mM; LDH 7 , 6  p jg.
3 . 2 . 5 . 6 . -  f i - H i d r o x i b u t i r a t o :
E l  mé todo e m p le a d o  es  e l  de W i l l i a m s o n  y M e l l a n b y  ( 1 9 7 4 ) .  
F u n d a m e n t o :
3 - h i d r o x i b u t i r a t o  
D - ^ - h i d r o x i b u t i r a t o  — ^ p ^ ^ i  d ^ ^ g ^  as a----- ^ Ace t o a c e  t a t o
NAD* NADH + H*
La c o n s t a n t e  de e q u i l i b r i o  de l a  r e a c c i o n  es 1 , 4 5 .  10 ^ 
( W i l l i a m s o n  y c o l s .  19 62 )  a 25QC, A s i ,  a pH 9 , 1  c a s i  e 1 Süja 
d e l  h i d r o x i b u t i r a t o  es o x i d a d o  a a c e t o a c e t a t o , La r e a c c i o n  
se d e s p l a z a  h a c i a  l a  d e r e c h a  en p r e s e n c i a  de e l e  vad ,as jp :o nc 8 £  
t r a c i o n e s  de NAD*.  La p r e s e n c i a  de h i d r a z i n a  va  i n e - n d o ^
t v \  ' ;A
e 1 a c e t o a c e t a t o  a m e d id a  que se f o r m a  y de e s t a  r f i a i i ^ ra  ' l a *  - .
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r e a c c i o n  se d e s p l a z a  aun mas h a c i a  l a  d e r e c h a .  E l  i n c r e m e n t o  
de d e n s i d a d  o p t i c a  a 340  nm d e b i d o  a l a  f o r m a c i o n  de MAOH se 
pu ed e  e m p l e a r  p o r  t a n t o  como m e d i d a  c u a n t i t a t i v a  de l a  r e a c -  * 
c i o n , d e  l a  c o n c e n t r a c i o n  de ^ - h i d r o x i b u t i r a t o .
La  c o n c e n t r a c i o n  de l o s  d i f e r e n t e s  r é a c t i v a s  en l a  c u b e ­
t a  r e s u l t o  s e r :  Tampon T r i s - C I H  pH 9 , 1  37 mlïl; H i d r a z i n a  0 , 1 5  
M; l ï lgso^ 3 , 7  mlïl; EDTA 1 , 8 5  mlïl; NAD 1 , 1 2  mM; pOH-BDH 7 , 6  p g .
3 . 2 . 5 . ? . -  A c e t o a c e t a t o  y d t - c e t o q l u t a r a t o .
Lo s  m é t o d o s  e m p l e a d o s  f u e r o n  e l  de l ï l e l l a n b y  y  W i l l i a m s o n  
( 1 9 7 4 )  y e l  de B e r g m e y e r  y B a r n t  ( 1 9 7 4 ) .
F u n d a m e n t o ;
a c e t o a c e t a t o  + NADH ( )  p O H - b u t i r a t o  + NAD ( 1 )
La c o n s t a n t e  de e q u i l i b r i o  de e s t a  r e a c c i o n  as  K = 1 ,45% 
l O " ^  a 25DC ( W i l l i a m s o n  y c o l s . ,  1 9 6 2 ) .  A pH 7 , 0  y co n  un 
a p r o p i a d o  e x c e s o  de NADH, un 98% d e l  a c e t o a c e t a t o  se r e d u c e  
a h i d r o x i b u t i r a t o ,  c o n  o x i d a c i o n  s i m u l t a n e a  de una  c a n t i d a d  
e q u i v a l e n t s  de NADH.
La c o n c e n t r a c i o n  en l a  c u b e t a  de l o s  d i f e r e n t e s  r e a c t i v o s  
f u s  l a  s i g u i e n t e ;  t a m p o n  t r i e t a n o l a m i n a / m a g n e s  i o  p j f  ^7y6 , .0 * 2 
lïl ; NADH 0 , 2 1  mlïl y ^ - h i d r o x i b u t i r a t o  d e s h i d r o g e n a & q  u'g. A, | V f / ; '  l
En l a  misma c u b e t a  se d e t e r m i n e  a l  - c a t o g l u t â r é t o  segun:
: • /
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l a  s i g u i e n t e  r e a c c i o n :
G l u t a m a t o
o ( - c e t o g l u t a r a t o  + NH* — d e s ^ i ^ r o o ^ a s a  ^ g l u t a m a t o
NAD
P a r a  e l l o  se a d i c i o n o  a l a  c u b e t a  C l  NH^ 7 , 4  mlïl; ADP 1 
mM ( a c t i v a d o r  de l a  g l u t a m a t o  d e s h i d r o g e n a s a )  se e s t a b l e c i o  
una l i n e a  base y se a n a d i é  e l  e n z i m a  c o r r e s p o n d i e n t e  l a  g l u  
t a m a t o  d e s h i d r o g e n a s a ' 2G p g .
La o x i d a c i o n  d e l  NADH d e t e r m i n a d a  a 340  nm es un.  i n d i c e  
c u a n t i t a t i v o  en ambas d e t e r m i n a c i o n e s .
3 . 2 . 5 . 0 , -  1 , 3 - d i F o s f o q l i c e r a t o  y ATP;
E l  m é t od o  u t i l i z a d o  es  una mod i  F i c a c i o n  d e l  de Adam 
( 1 9 6 5 ) ,  p o r  La gu na s  y McLean ( 1 9 7 0 ) .
F u n d a m e n t o :
PGK, Mg2+
3 - f o s f o g l i c e r a t o  + ATP - — —   —> 1 , 3 - d i f o s f o g l i c e r a t o  + ADP
( 1)
GAPDH
1 , 3 - d i  f  o s f  og l i c e r a t o  + H G l i c e r a l d e h i d o - 3 - f  o s -
NADH+H* NAD f a t o  + P i  ( 2 )
E l  1 , 3 - d i f o s f o g l i c e r a t e  f o r m a d o  en l a  r e a c c i é n  ( l )  es  r a -  
d u c i d o  p o r  l a  g l i c e r a l d e h i d o  3 - f o s f a t o d e s h i d r o g e n a s a  y NADH.
La r e a c c i o n  ( l )  es  8 , 8  v e c e s  mas l e n t a  de i z q u i e r d a  a d e r e c h a  
que de d e r e c h a  a i z q u i e r d a  ( B û c h e r ,  1 9 4 7 ) ,  E l  e q u i l i b r i o  de -
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l a  r e a c c i d n  ( 2 )  e s t a  d e s p l a z a d o  en un 55% h a c i a  l a  d e r e c h a ,  
de man era  que 1 , 3  d i f o s f o g l i c a r a t o  f o r m a d o  en l a  r e a c c i d n  
( 1 )  se t r a n s f o r m a  r a p i d a m e n t e  p a r  l a  r e a c c i d n  ( 2 ) ,  que se -  
pu ede  s e g u i r  p a r  e l  d e s c e n s o  de a b s o r b a n c i a  a 340  nm.
Las  c o n c e n t r a c i o n e s  f i n a l e s  de l o s  d i f e r e n t e s  r e a c t i u o s  
en l a  c u b e t a  f u e r o n :  Tampon t r i e t a n o l a m i n a  pH 7 , 6 ,  0 , 1 5  ftl; 
SO^Wg 6 mlYI; 3 - f o s f o g l i c e r a t o  3 , 0  mlïl; NAOH 0 , 2 1  mM; d i t i o e r i -  
t r i t o l  0 , 2  mlïl; g l i c e r a l d e h i d o  3 - f o s f a t o  d e s h l d r o g e n a s a  20 pg 
y f o s f o g l i c a r a t o c i n a s a  7 , 6  p g .
3 . 2 . 5 . 9 . -  AOP y AIÏIP
E l  p r o c e d i m i e n t o  s e g u i d o  es e s e n c i a l m e n t e  e l  de Adam 
( 1 9 6 5 )  m o d i f i c a d o  p o r  La g u n a s  y McLean ( 1 9 7 0 ) ,
F u n d a m e n t o :
AiïiP + ATP —  )  2A0P ( 1 )
2 AOP + 2 PEP ' lïlg-----2 ATP + 2 p i r u v a t o
( 2 )
2 P i r u v a t o  + 2NA0H + 2 H *  — — » 2 L a c t a t o  + 2 p i r u v e t w o ( 3 )
La r e a c c i d n  ( 3 ) ,  que se e m p le a  como r e a c c i d n  i n d Æ c à d o r a V i  ■ 
e s t a  amp l i a m e n t e  d e s p l a z a d a  a l a  d e r e c h a  ( K u b o w i t z  y O t t , ^ ' A  ' 
19 43 )  y es cap az  de r e d u c i r  t o d o  e l  p i r u v a t o  f o r m a d o  an l a
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r e a c c i d n  ( 2 ) .  La r e a c c i d n  ( 2 ) ,  e s t a  t a m b i e n  d e s p l a z a d a  h a c i a  
l a  d e r e c h a  y p e r m i t s  a l c a n z a r  un a q u i l i b r i o  c o n  l a  r e a c c i d n
( 1 )  de man era  que t o d o  e l  AIÏIP pu ed e  r e a c c i o n a r ,  y l a  d i s m i n j j  
c i d n  de l a  d e n s i d a d  d p t i c a  a 340  nm -  d e b i d a  a l a  o x i d a c i d n  
d e l  NAOH -  es  un I n d i c e  c u a n t i t a t i v o  d e l  AOP y AIÏIP p r é s e n t a s  
en  e l  e x t r a c t o .
Las c o n c e n t r a c i o n e s  F i n a l e s  e n  l a  c u b e t a ,  de  l o s  d i f e r e n ­
t e s  r e a c t i u o s  f u e r o n :  t a m p d n  t r i e t a n o l a m i n a  pH 7 , 4 ,  0 , 2  lïl; 
NAOH 0 , 2 1  mlïl; d i t i o e r i t r i t o l ,  0 , 2  mlïl ; f  o s f  o e n o l p i r u v a t o  1 , 1  
mlïl; CIK 0 , 1  lïl ; s u l f a t o  m a g n d s i c o  30 mlïl; l a c t a t o  d e s h l d r o g e n a ­
sa  7 , 0  ^ g ; p i r u v a t o  c i n a s a  7 , 0  ^ g  y m i o c i n a s a  7 , 0  p g .
3 . 2 . 5 . 1 0 . -  NAD
La d e t e r m i n a c i d n  se r e a l i z d  e s e n c i a l m e n t e  s e g u n  e l  m e t o -  
de de K l i n g e n b e r g  ( 1 9 7 4 ) .
F un d a m e n t o
Se e m p le d  un  s i s t e m a  de a l c o h o l  d e s h l d r o g e n a s a ,  e n  s i  que 
l a  r e a c c i d n  p r o c é d é  e s t r i c t a m e n t e  s e g u n  e l  c o n t e n i d o  an  NAO* 
d e l  e x t r a c t o  p r o b l e m s .
NAD* + e t a n o l  ------------- » NAOH + H*  t  à c e t à l d e h i d o
La r e a c c i d n  e s t a  d e s p l a z a d a  h a c i a  l a  i z q u i e r d a ,  p e r o  en 
c o n d i c i o n e s  a l c a l i n a s  ( s u s t r a c c i d n  de p r o t o n e s )  y  e l i m i n a n d o
-  1 1 1  -
B IB L IO T E C A
a l  a c e t a l d e h i d o  d e l  m e d i o  p o r  r e a c c i d n  con  h i d r a z i n a  p a r a  f o r ­
ma r  l a  h i d r a z o n a ,  en p r e a e n c i a  de e l a v a d a s  c o n c e n t r a c i o n e s  de 
NAD* l a  r e a c c i d n  se d e s p l a z a  c u a n t i t a t i v a m e n t e  h a c i a  l a  d e r e ­
c h a .  La m e d id a  de l a  d e n s i d a d  d p t i c a  a 340  nm en e s t a s  c o n d i ­
c i o n e s  es  d i r e c t a m e n t e  p r o p o r c i o n a l  a l a  c o n c e n t r a c i d n  de NAD* 
p r e s e n t s  en e l  e x t r a c t o .
Las  c o n c e n t r a c i o n e s  de l o s  d i f e r e n t e s  r é a c t i v é s  en  l a  c u ­
b e t a  r e s u l t a r o n  s e r :  t am pd n  t r i s - C l H  pH 8 , 5 ,  37  mlM; e t a n o l  
0 , 1 6  mM; h i d r a z i n a  0 , 1 5  RI; SO^Wg 3 , 7  m!ï!; EOTA 1 , 8 5  mf/l y a l c o h o l  
d e s h l d r o g e n a s a  4 p g .
3 .  2 . 5 . I L -  NADPt
La d e t e r m i n a c i d n  se l l e v d  a ca bo  s e g u n  e l  m e to d o  de K l i n ­
g e n b e r g  ( 1 9 7 4 ) ,
F u n d a m e n t o :
NADP* + G l u c o s a - 5 - f o s f a t b  ) 6 - f o s f o g l u c o n a t o  + NAOPH +
La d e t e r m i n a c i d n  se r e a l i z a  d i r e c t a m e n t e  e m p le a n d o  un s i s ­
t ema de g l u c o s a - 6 - f o s f a t o  d e s h i d r o g e n a s a , e n . u n a  r e a c c i d n  que 
s d l o  p r o c é d é  en p r e s e n c i a  de NADP*.  E l  e q u i l i b r i o  e s t a  muy d e s ­
p l a z a d o  en  l a  d i r e c c i d n  de f o r m a c i d n  d e l  NAOPH, c o n s t i t u y e n d o  -  
una r e a c c i d n  p r a c t i c a m e n t e  i r r e v e r s i b l e .  La f o r m a c i d n  de NAOPH 
s e g u i d a  p o r  e l  i n c r e m e n t s  de l a  d e n s i d a d  d p t i c a  a 340  nm es -  
c u a n t i t a t i u a m e n t e  d e p e n d i e n t e  d e l  c o n t e n i d o  en NADP d s l  e x t r a c
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t o  p r o b l e m s .
Las c o n c e n t r a c i o n e s  F i n a l e s  de l o s  d i f e r e n t e s  r e a c t i u o s  
en l a  c u b e t a  de r e a c c i d n  f u e r o n :  Tampdn t r i e t a n o l a m i n a / R I g * *  
pH 7 , 6 ,  1 8 , 5  mPrt; EOTA 1 , 8 5  mffl ; g l u c o s a  6 - f o s f a t o  1 , 8 5  mlYI; -  
d i t i o e r i t r i t o l  0 , 4  mftl; G6P0H 7 , 6  ^ g .
3 . 2 . 5 . 1 2 . -  o l - G l i c e r o l f  o s f  a t o  y m a l a t o ;
Las d e t e r m i n a c i o n e s  se l l a u a r o n  a c ab o  e s p e c t r o f o t o m d t r i -  
c a m e n t e ,  a c o p l a n d o  e n t r e  s i  l a s  t e c n i c a s  de M i c h e l  y Lang  
( 1 9 7 4 )  y Gutmann y U J a h l e f e l d  ( 1 9 7 4 ) ,
F u n d a m e n t o :
L - ( - ) G l i c e r o l - 3 - f o s f a t o  -  > D i h i d r o x i a c e t o n - f o s f a t o
NAD* NADH + H*
L - ( - )  m a l a t o  + NAD* — Ox a l a c e t a t o  + NADH + H* ( 2 )
T a n t o  l a  r e a c c i d n  ( l )  como l a  ( 2 ) ,  se e n c u e n t r a n  a m p l i a -  
man te  d e s p l a z a d a s  h a c i a  l a  i z q u i e r d a .  E s t e  i n c o n v é n i e n t s  se 
s a l u a  e m p le a n d o  un tam pd n  en l a  r é g i o n  a l c a l i n a  (pH 9 , 1 )  que 
va e l i m i n a n d o  l o s  p r o t o n e s  a m e d id a  que se f o r m a n ,  y a h a d i e n -  
do h i d r a z i n a  que r e t i r a  l o s  p r o d u c t o s  con  g r u p o  c a r b o n i l o  a l  
B s t a d o  de h i d r a z o n a .
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G l i c s r o l - 3 -  + H i d r a z i n a  ■ O H A P - H i d r a z o n a  + H^O*
F o s f a t o  NAD* N%DH
m a l a t o  + H i d r a z i n a    Q x a l a t o h i d r a z o n a  + H^O*
NAO* NADH
De e s t a  m a n e r a  se  c o n s i g u e  d e s p l a z a r  ambos e q u i i i b r i o s  h a c i a  
l a  d e r e c h a ,  de  man era  qu e  l a  f o r m a c i d n  de NADH, y e l  a u m e n to  
c o r r e s p o n d i e n t e  en l a  d e n s i d a d  d p t i c a  a 34 0  nm, s o n  una  mad 
d a  c u a n t i t a t i v a  d e l  g l i c e r o f o s f a t o  y m a l a t o  p r é s e n t a s  en e l  
e x t r a c t o .
La c o n c e n t r a c i d n  f i n a l  de  l o s  d i f e r e n t e s  r e a c t i u o s  en l a  
c u b e t a  r e s u î t d  s e r :  Tampdn T r i s - C I H  pH 9 , i  3 7  mlYI; H i d r a z i n a  
0 , 1 5  lïl; l ï lgSO^ 3 , 7  mffl; EDTA 1 , 8 5  mlïl; NAD 1 , 1 2  mlïl; GOH 7 , 6  f j g ;  
lïlDH 7 , 6  p g .
3 , 2 . 5 . 1 3 . -  G l i c e r o l :
Se d e t e r m i n d  p o r  e l  m e t o d o  de L a g u n a s  y McLean ( 1 9 7 0 ) .  
F u n d a m e n t o :
a J i S i S
( 1 )  G l i c e r o l  + ATP ■■■—— -  — ■> G l i c e r o l - 1 - f  o s f  a t o  + AOP
PK( 2 )  ADP + F o s f o e n o l p i r u v a t o  ........ -  ) ATP + P i r u v a t o
( 3 )  P i r u v a t o  + NADH - LDH---------- > L a c t a t o  + NAD ^  *
Como l a  r e a c c i d n  ( 3 )  e s t a  f u e r t e m e n t e  d e s p l a z a t / à  ' h a c i é  l a
\ '  f  *
f o r m a c i d n  de l a c t a t o ,  ■ c a d a  mol  de NAOH o x i d a d o  c o r r e s p o n d e . r a  j 
e q u i m o l q c u l a r m e n t e  a l  g l i c e r o l - 1 - f o s f a t o  f o r m a d o .  ' /
- l l l f  -
La c o n c e n t r a c i d n  f i n a l  de l o s  d i f e r e n t e s  r e a c t i u o s  f u e ;  
Tampdn T r i e t a n o l a m i n a  pH 7 , 5  0 , 1  Hl; NADH 0 , 2 1  mill; f o s f o e n o î -  
p i r u u i d o  1 ,1  mM; KC l  0 , 1  M; lïIgSO^ 30  mIYI; ATP/Mg 3 mM; LDH 
7 , 6  f j q i  PK 7 , 6  pg ; G l i c K  20 p g .
3 . 2 . 5 . 1 4 . -  C i t r a t o .
E l  me to d o  em p l ea do  es e l  p r o p u e s t o  p o r  D a g l e y  ( 1 9 7 4 ) .  
F u n d a m e n t o ;
P i r u v a t o  + NAOH ---------------------------) L a c t a t o  + NAD
O x a l a c e t a t o  + NADH  --------> l ï l a l a t o  + NAD
C i t r a t o  -----------— --------------------> O x a l a c e t a t o
Con l a  l a c t i c o  d e s h i d r o g e n a s a  se u a l o r a  e l  p i r u v a t o ,  co n  
l a  m a l a t o  d e s h i y r o g e n a s a  se v a l o r a  e l  o x a l a c e t a t o  y  p o s t e r i o r -  
men te  se af tade c i t r a t e  l i a s a ,  l a  c u a l  nos da l a  c o n c e n t r a c i d n  
de c i t r a t o  como o x a l a c e t a t o .
. La c o n c e n t r a c i d n  f i n a l  de l o s  d i f e r e n t e s  r é a c t i v é s  en l a  
c u b e t a  r e s u l t d  s e r :  Tampdn T r i e t a n o l a m i n a / M a g n e s i o  pH 7 , 6  0 , 2  lYI; 
NADH 0 , 2 1  mM; D i t i o e r i t r i t o l  0 , 2  mM; LDH 7 , 6  p g ; MDH 7 , 6  p g ;
CL 20 j j g .
3 . 2 . 5 . 1 5 , -  Amon io  l i b r e .
Se d e t e r m i n d  em p le an d o  e l  me todo  d e s c r i t o  p o r  F o n s e c a -  
UJ o l l h e i m  y c o l s  ( 1 9 7 4 )  .
— 1 1 5  —
Fundamanto;
La  d e t e r m i n a c i d n  e s p a c t r o f o t o m a t r i c a  se r e a l i z a  d i r e c t a m e n t e  
m i d i a n d o  l a  d i s m i n u c i o n  en l a  d e n s i d a d  d p t i c a  a 340  nm d e b i d o  a 
l a  o x i d a c i d n  d e l  NADH s e g u n  l a  r e a c c i d n  s i g u i e n t e :
o ( - c a t o g l u t a r a t p  + NH^ G l u t a m a t o  + HgO
NADH N ^
Se de be  e m p l a a r  l a  e n z i m a  g l u t a m a t o  d e s h i d r o g e n a s a  s u s p e n d i d a  
en g l i c e r o l  p a r a  e v i t a r  i n t e r f e r e n c i a s  en l a  d e t e r m i n a c i d n .
La  c o n c e n t r a c i d n  f i n a l  de  l o s  d i f e r e n t e s  r é a c t i v é s  en l a  c u b e ­
t a  r e s u l t d  s e r :  Tampdn f o s f a t o  pH 7 , 4  37 mlïl; NADH 0 , 2 1  mM; KG
15 mlïl; ADP 2 mlïl; GIDH an g l i c e r o l  20 pig.
3 . 2 . 5 . 1 6 . -  G l u t a m a t o .
Se d e t e r m i n d  p o r  e l  m e t o d o  de  B e r n t  y S e r g m e y e r  ( l 9 7 4 ) .
F u n d a m e n t o :
G l u t a m a t o  + NAD* + H^O — ^ ( j ^ - c e t o g l u t a r a t o  + NAOH + NH^
La d e t e r m i n a c i d n  e s p e c t r o f o t o m d t r i c a  se  r e a l i z a  d i r e c t a m e n t e  
m i d i a n d o  e l  i n c r e m e n t o  de l a  d e n s i d a d  d p t i c a  a 3 4 0  nm, d e b i d o  a 
l a  f o r m a c i d n  de NAOH en e l  m a d i o .
P a r a  l o g r a r  que  a l  q q u i l i b r i o  de l a  r e a c c i d n  se  d e s p l a c e  h a c i a  
l a  d e r e c h a ,  u t i l i z a m o s  Tampdn T r i s  H i d r a z i n a  a pH 9 , 1  y se  aMade 
u n a  e l e v a d a  c o n c e n t r a c i d n  de NAD.
La c o n c e n t r a c i d n  f i n a l  de  l o s  d i f e r e n t e s . r e a c t i y o s  en l a  c u b e t a  
r e s u l t d  s e r :  Tampdn T r i s - C I H  pH 9 , 1  37 mlïl; H i d r a z i n a  o , ^ 5  lïl;,. 
l ïIgSO. 3 , 7  mlïl; EDTA 1 , 8 5  mlïl; NAD 2 , 2  mlïl; GIDH 20 pg .
/ " ' ■I V f  f
3 . 2 . 5 . 1 7 . -  P r o t e i n a s s o l u b l e s . ( ” '
La v a l o r a c i d n  de  l a s  p r o t e i n a s  sa  l l e v d  a c ab o  s i g u i e n d o  ô l '  
m e to d o  d e s c r i t o  p o r  Lo iu ry  y c o l s  ( l 9 5 l ) ,  e m p le a n d o  como p a t f d n  
a l b u m i n a  de l a  c a s a  S i g m a .
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Las d e t e r m i n a c i o n e s  se r e a l i z a r o n  s o b r e  d i l u c i o n e s  d e l  e x t r a c -  
t o  o r i g i n a l ,  b i e n  f r a c c i d n  s o l u b l e  o m i t o c o n d r i a l , qua c a y e r o n  den  
t r o  d e l  r a n g e  de l a  c u r v a  p a t r o n .  La c i f r a  f i n a l  es l a  m ed ia  de l a s  
dos c a l c u l a d a s  p o r  i n t e r p o l a c i d n  s o b r e  l a  c u r v a .
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4 . -  R E S U L T A 0 0 3
4 . 1 . -  U a r i a c i o n e s  en e l  i n c r e m e n t o  de p e s o  c o r p o r a l  y en l a 
r a l a c i d n  pe so  h i q a d a - p e s o  c u e r o o  en r a t a s  s o m e t i d a s  a 
l e s  d i f e r e n t e s  t r a t a m i e n t o s  de e t a n o l  y / o  a c e t a l d e h f d o  
y d i e t a  q r a s a  d u r a n t e  t r è s  m e s e s .
Cada r a t a  en l o s  d i f e r e n t e s  l o t e s  f u e  s o m e t i d a  s e m a n a lm e n -  
t e  a c o n t r o l  de p e s o  c o r p o r a l ,  r é g i  s t r a n d o s e  l o s  i n c r e m e  n t o s  -  
de p e so  y c o m p a r â n d o l o s  con l o s  r e l a t i v e s  d e l  l a t e  c o n t r o l .
En l a  t a b l a  1 se m u e s t r a n  l o s  r e s u I t a d o s  o b t e n i d o s  a l o s  
t r è s  meses de t r a t a m i e n t o .  E l  i n c r e m e n t o  c o n t r o l  r e s u l t d  s e r  -  
un 2 0 9 ^  d e l  pe so  i n i c i a l  d e l  mismo l o t e .  Los o t r o s  l o t e s  mos-  
t r a r o n  i n c r e m e n t o s  m en or e s  s i e n d o  muy s i g n i f i c a t i v o s  ( p < 0 , 0 0 l )  
l a s  d i f e r e n c i a s  de t o d o s  e l l o s  a l  r e f e r i r l o s  a l  c o n t r o l .  -  
Los  v a l o r e s  mas b a j o s  c o r r e s p o n d i s r o n  a l o s  l o t e s  e t a n o l  mas 
g r a s a  ( l 0 9 ^ )  y e t a n o l  mas a c e t a l d e h f d o  ( 1 3 3 ^ ) .  La d i f e r e n c i a  
e n t r e  e t a n o l  ( l89>o)  y a c e t a l d e h f d o  ( l 5 0^ ô )  r e s u l t d  s i g n i f i c a t i -  
va con  p < 0 , 0 5 .
La t a b l a  2 p r é s e n t a  l o s  r e s u l t a d o s  o b t e n i d o s  p a r a  e l  c o -  
c i e n t e  peso  h f g a d o / p e s o  c u e r p o .  La h i p e r t r o f i a  h e p a t i c a  f u e  -  
mayo r  en a l  ca s o  e t a n o l  + g r a s a  co n  v a l o r e s  de 1 3 9 ^  (p < 0 , 0 0 1 ) .  
La d i f e r e n c i a  e n t r e  e t a n o l  y a c e t a l d e h f d o  f u e  s i g n i f i c a t i v a  -  
( p  < 0 , 0 2 )  con  v a l o r e s  s u p e r i o r e s  p a r a  e l  e t a n o l .
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T A B L A  I
INCREMENTO DE PESO CORPORAL DE RATAS SOMETIDAS A DIFERENTES TRATA­
MIENTOS DE ETANOL Y ACETALDEHIDO DURANTE TRES MESES.
C o n d i c i o n  Peso i n i c i a l  Peso  f i n a l  .. % 100
Peso i n i c i a l
C o n t r o l 101 + 23 379 + 26 209
( I )
E t a n o l 165 + 25 312 + 40 189 v . I 9 , 0 0 1
( I I )
E t a n o l  y g r a s a 185 + 20 202 + 15 109 V .  I 9 , 0 0 1
( I I I ) V .  I I 0 , 0 0 1
G r a s a 194 + 31 294 + 64 152 V .  I 0 , 0 0 1
( I V ) V . I I I 0 , 0 0 1
E t a n o l  y.
a c e t a l d e h i d o 188 + 21 250 + 29 133 V . I 0 , 0 0 1
(V ) V .  I I 0 , 0 1
A c e t a l d e h f d o 181 + 26 272 + 24 150 V . I 0 , 0 0 1
( V I ) V  .  11 0 , 0 5
V . I I I N . S .
Los  r e s u l t a d o s  so n  m e d ia  de 0 a n i m a l e s  con sus  d e s u i a c i o n e s  t f p i c a s .  
La t  de s t u d e n t  f u e  c a l c u l a d a :  I I  v e r s u s  I ,  I I I  v e c s u s  I ,  I I I  v e r s u s  
I I ;  IV v e r s u s  I ;  IV  v e r s u s  I I I ;  V v e r s u s  I ;  V v e r s u s  I I ,  V I  v e r s u s  I ,  
V I  v e r s u s  I I  y V I  v e r s u s  V .
Cuando e s t a v a l o r  f u e  s u p e r i o r  a 0 , 0 5  f u e  c o n s i d e r a d a  / io7 s L o p i M p a t i v a ,
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T A 8 L A I I
RELACIQM PESO HIGAOO/PESO CUERPO DE RATAS SOMETIDAS A DIFERENTES TRA­
TAMIENTOS DE ETANOL Y ACETALDEHIDO DURANTE TRES MESES.
C o n d i c i o n Peso
c u e r p o
Peso
h i g a d o
Peso h i q a d o  
Peso c u e r p o X 10^ % p
C o n t r o l
( I )
379 
+ 26
11 ,7 31 + 3 , 2 100
E t a n o l
( I I )
312
+40
10,6 34 + 3 , 4 110 v . I 0 , 0 5
E t a n o l  y g r a s a
( I I I )
202 
+ 15
11 ,6 43 + 10 ,1 139
v . I
V. 11
0 , 0 0 1
0 , 0 1
G r a s a
( I V )
294 
+ 64
16 ,2 35 + 3 ,5 113
v . I
V . I I I
0 , 0 1
0 , 0 1
E t a n o l  y 
a c e t a l d e h i d o  
( V )
250 
+ 29
8 ,3 33 + 3 , 8 106
V . I
V . I I
N . S .
N . S .
Ace t a l d e h i d o  
( V I )
272 
+ 24
8 ,3 30 + 4 , 5 97
V . I  
V . I I  
V . V
N . S .
0 , 0 2
N . S .
Los r e s u l t a d o s  so n  m e d ia  de 12 a n i m a l e s  co n  sus  d e s u i a c i o n e s  t f p i c a s .  
La t  de s t u d e n t  Fus c a l c u l a d a :  I I  v e r s u s  I ,  I I I  v e r s u s  I ,  I I I  v e r s u s  
I I ,  IV  v e r s u s  I ,  IV  v e r s u s  I I I ,  V v e r s u s  I ,  V v e r s u s  I I ,  V I  v e r s u s  I ,  
V I  v e r s u s  I I  y VI  v e r s u s  V. Cuando e s t e  v a l o r  f u e  s u p e r i o r  a 0 , 0 5  f u e  
c o n s i d e r a d a  no s i g n i f i c a t i v a .
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4 , 2 . -  V a r i a c i o n e s  en l o s  n i v e l a s  de p r o t e i n a s  s o l u b l e s  da l a s
f r a c c i o n e s  c i t o s o l i c a  y m i t o c o n d r i a l  en h i q a d o  de r a t a s
s o m e t i d a s  a l o s  d i f e r e n t e s  t r a t a m i e n t o s de e t a n o l y / o
a c e t a l d e h i d o  y d i e t a  q r a s a  d u r a n t e  t r è s m es e s .
En l a s  t a b l a s  3 y 4 se r e c o g e n  l o s  v a l o r e s  de p r o t e i n a s  -  
s o l u b l e s  en l a s  f r a c c i o n e s  c i t o s d l i c a  y m i t o c o n d r i a l ,  r e s p e c -  
t i v a m e n t e .  Se d e t e r m i n a r o n  s e g u n  a l  metodo de Lomry y c o l s , ,  
( 1 9 5 1 )  y se c o n s i d e r o  como f r a c c i d n  c i t o s d l i c a  a l  s o b r e n a d a n -  
t e  o b t e n i d o  d e s p u e s  de c e n t r i f u g a r  e l  homogenado h e p a t i c o  a -  
1 0 5 . 0 0 0  g .  d u r a n t e  45 m i n u t o s  y como f r a c c i d n  m i t o c o n d r i a l  a l  
p r e c i p i t a d o  o b t e n i d o  a 1 2 . 0 0 0  g ( d e s p u e s  de e l i m i n a d o s  l a  f r é £  
c i d n  n u c l e a r  a 1 . 8 0 0  g )  y l a v a d o  do s  v e c e s  con e l  m ed io  de e x -  
t r a c c i d n  ( v e r  a p a r t a d o  3 , 2 . 3 .  de l ï l d t o d o s ) .
Las  p r o t e i n a s  c i t o s d l i c a s  r e s u l t a r o n  s i g n i f i c a t i v a m e n t e  
d i s m i n u i d a s  en e l  c a s o  de e t a n o l  + g r a s a  ( 7 3 ^ ,  p < 0 , 0 0 1 ) .  En 
l a s  p r o t e i n a s  m i t o c o n d r i a l a s  e l  l o t e  c o r r e s p o n d i e n t e  a l  a c e t a l ^  
d e h f d o  d i d  l o s  v a l o r e s  mas b a j o s  87;^ aunque no s i g n i f i c a t i v o s .
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T A 3 L A III
VAR I AC IÜNE 3 EN LOS NIVELES JE PRCTEINAS EN LA FRACCIOM CITÜ30-
LICA DE HIGADO DE RATA SOMETIDA A DIFERENTES TRATAMIENTOS CON
ETANOL Y ACETALDEHIDO DURANTE TRES MESES.
C o n d i c i o n . i p g /g . h f g a d o P <
C o n t r o l 9 0 , 4 + 9 100
(I) -
E t a n o l 8 6 ; 2 + 4 , 2 95 v . I N . S .
(II)
E t a n o l  y g r a s a 6 6 , 3 + 20 73 v . I 0 , 0 1
(III) V . I I 0 , 0 2
Grasa 8 2 , 4 + 14 91 . V . I N . S .
( I V ) V . I I I 0 , 0 5
E t a n o l  y
a c e t a l d e h f d o 9 7 , 4 + 14 108 V . I N . S .
(V ) V . I I 0 , 0 5
A c e t a l d e h f d o 1 0 0 , 6 + 12 111 V . I 0 , 0 5
( V I ) V . I I 0 , 0 1
V . V N . S .
Los r e s u l t a d o s  son  m e d i a  de B d e t e r m i n a c i o n e s  e x p é r i m e n t a ­
l e s ,  co n  s u s  d e s u i a c i o n e s  t i p i c a s .
La t  de s t u d e n t  f u e  c a l c u l a d a  c o m p a r a n d o  l a s  p a r e j a s  de 
v a l o r e s  s e g u n  se i n d i c a .  Cuando e s t e  v a l o r  f u e  s u p e r i o r  a 0 , 0 5  
se c o n s i d e r o  no s i g n i f i c a t i v e .
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T A B L A  I V
VARIACIONES EN LOS NIVELES OE PROTEINAS EN LA FRACCIÜN MITO-
CONORlA L  DE HIGADO DE RATA SOMETIDA A DIFERENTES TRATAMIEN­
TOS CON ETANOL Y ACETALDEHIDO DURANTE TRES MESES.
C o n d i c i o n m g / g . h i g a d o /O P <
C o n t r o l 4 3 , 4 î  3 , 6 100
( I )
E t a n o l 4 3 , 6 + 3 100 v . I N . S .
( I I )
E t a n o l  y g r a s a 4 3 , 8 + 4 101 v . I N . S .
( I I I ) V . I I N . S ,
Grasa 3 6 , 5 i  4 84 v . I 0 , 0 0 1
( I V ) V . I I I 0 , 0 1
E t a n o l  y
ace t a l d e h i d o 3 8 , 4 + 3 88 V . I 0 , 0 1
(V ) V . I I 0 , 0 1
A c e t a l d e h i d o 3 7 , 8 + 4 87 V . I 0 , 0 1
( V I ) V . I I 0 , 0 1
v . V N . S .
Los  r e s u l t a d o s  s o n  m e d i a  de 8 d e t e r m i n a c i o n e s  e x p é r i m e n ­
t a l e s ,  c o n  sus  d e s v i a c i o n e s  t i p i c a s .
La t  de s t u d e n t  f u e  c a l c u l a d a  c o m p a r a n d o  l a s  p a r e j a s  de 
u a l o r e s  s e g u n  se i n d i c a .  Cuando e s t e  u a l o r  f u é  s u p e r i o r  a 0 , 0 5  
se c o n s i d e r o  no s i g n i F i c a t i u o .
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4 . 3 . -  N i v e l a s  de m e t a b o l i t o s  y a c t i v i d a d e s  e n z i m a t i c a s  de l a  
v i a  q l u c o l i t i c a  de E m b d e n - M e y e r o f  en  h f g a d o  de r a t a  s o ­
m e t i d a  a l o s  d i f e r e n t e s  t r a t a m i e n t o s  de e t a n o l  y / o  a c e ­
t a l d e h i d o  y d i e t a  g r a s a  d u r a n t e  t r è s  m e s e s .
R e l a c i o n a d o s  con e s t a  v i a  d e g r a d a t i v a  de l a  g l u c o s e  se  han  
d e t e r m i n a d o ,  en  l i o F i l i z a d o s  r e d i s u e I t o s  de e x t r a c t o  h e p a t i c o  
p r e p a r a d o  s e g u n  e l  a p a r t a d o  3 . 2 . 5 ,  de lY létodos ,  l o s  m e t a b o l i t o s  
s i g u i e n t e s ;  g l u c o s a ,  g l u c o s a - 6 - f o s f a t o  , f r u c t o s a - 5 - f o s f a t o , 
o ( - g l i c e r o f o s f a t o , 3 - B o s f o g l i c e r a t o , p i r u v a t o  y l a c t a t o ,  que  
f u e r o n  d e t e r m i n a d o s  s i g u i e n d o  l o s  m é to d os  c i t a d o s  en l o s  a p a r -  
t a d o s  3 . 2 . 5 . 2 ;  3 . 2 . 5 . 3 . ;  3 . 2 . 5 . 4 . ;  3 . 2 . 5 . 5  y 3 . 2 . 5 . 1 2 .
En l a s  t a b l a s  V,  V I , V I I ,  V I I I ,  IX,Xy XI se m u e s t r a n  l o s  r e ­
s u l t a d o s  de c a d a  uno de e s t o s  m e t a b o l i t o s  r e s p e c t i v a m e n t e , e x ­
p r è s  ad os en n a n o m o le s  p o r  g ra m o  de t e j i d o  f r e s c o .
En l a s  f i g u r a  & -  10 a p a r e c e n  e s t o s  r e s u l t a d o s  e x p r e s a d o s  
en yo s e g u n  l a s  d i f e r e n t e s  c o n d i c i o n e s  e x p é r i m e n t a l e s  de p a r e ­
j a s  de g r u p o s  c o m p a r a d o s  e n t r e  s i .  F i g u r a  1 e t a n o l / c o n t r o l ;  -  
F i g u r a  2 e t a n o l  + g r a s a / c o n t r o i ; F i g u r a  3 g r a s a / c o n t r o l ; F i g u ­
r a  4 e t a n o l  + a c e h a l d e h i d o / c o n t r o l ; F i g u r a  5 a c o t a l d e h i d o / c o n -  
t r o l ;  F i g u r a  6 e t a n o l  + g r a s a / e t a n o l ; F i g u r a  7 e t a n o l  + g r a s a /  
g r a s a ;  F i g u r a  8 e t a n o l  + a c e t a I d a h i d o / e t a n o l ; F i g u r a  9 e t a n o l  
+ a c e t a l d e h i d o / a c e t a l d e h i d o ; F i g u r a  10 a c e t a i d e h i d o / e t a n o l .
-  1 2 k - -
En l a s  t a b l a s  X I I ,  X I I I ,  X I V  y XV se m u e s t r a n  l o s  r e s u l t a d o s  
de l o s  c u a t r o  i s o e n z i m a s  de l a  ATP h e x o s a  F o s f o t r a n s f e r a s a  ( h e x £  
c i n a s a s  I ,  I I ,  I I I  y I V )  d e t e r m i n a d o s  p o r  e l  m e t od o  de G r o s s b a r d  
y S c h i m k e ,  1966 y c a l c u l a d o  su p e r f i l  i s o e n z i m a t i c o  p o r  e l  de -  
Gumaa y McLean ,  1 9 7 2 .  E l  e f e c t o  d e l  e t a n o l  y / o  a c e t a l d e h i d o  f u e  
muy m a n i f i e s t o  s o b r e  l a  h e x o c i n a s a  I V  ( g l u c o c i n a s a )  que p r é s e n t é  
v a l o r e s  muy s i g n i f i c a t i v a m e n t e  d i s m i n u i d o s  r e s p e c t o  a l  c o n t r o l  
( 30% p < 0 , 0 0 1 ;  11% p < 0 , 0 0 1  y 45% p <  0 , 0 0 1 )  p a r a  e t a n o l ,  e t a n o l  
+ a c e t a l d e h i d o  y a c e t a l d e h i d o ,  r e s p e c t i v a m e n t e .  La a l i m e n t a c i o n  
g r a s a  c o n  y s i n  e t a n o l  d i o  t a m b i é n  v a l o r e s  s i g n i F i c a t i v a m e n t e  
d i s m i n u i d o s  (30% p < 0 , 0 0 1  y 40% p <  0 , 0 0 1 ,  r e s p e c t i v a m e n t e ) .
La h e x o c i n a s a  I I I  l l e g o  a v a l o r e s '  n u l o s  en e l  c a s o  de e t a n o l  
+ g r a s a ,  e t a n o l  + a c e t a l d e h i d o  y a c e t a l d e h i d o ,  E t a n o l  (47% p <
<  0 , 0 1 )  y  g r a s a  (15% p <  0 , 0 0 1 )  m o s t r a r o n  t a m b i e n  s i g n i f i c a t i v a  
d i s m i n u c i o n  de e s t a  a c t i v i d a d .
La h e x o c i n a s a  I  a p a r e c i o  i n c r e m e n t a d a  s i g n i f i c a t i v a m e n t e  
p o r  e f e c t o  d e l  a c e t a l d e h i d o  (138% p < 0 , 0 1 )  y e l  a c e t a l d e h f d o  + 
e t a n o l  ( 140% p < 0 , 0 l ) .
La h e x o c i n a s a  I I  m o s t r o  v a l o r e s  e l e v a d o s  muy s i g n i f i c a t i v a ­
men te  en t o d o s  l o s  c a s o s  s i e n d o  l o s  mas e l e v a d o s  l o s  c o r r e s p o n -  
d i e n t e s  a e t a n o l  + g r a s a  (613% p <  0 , 0 0 1 )  y e t a n o l  + a c e t a l d e h f d o  
(568%,  p <  0 , 0 0 1 ) .
En l a  f i g u r a  11 a p a r e c e  r e p r e s e n t a d o  g r a f i c a m e r t î e i  a n  % r e s -  
p e c t o  a l  c o n t r o l  e l  p e r f i l  de l a s  4 h e x o c i n a s a s  e n  i f M e n -
t e s  c o n d i c i o n e s  de e x p e r i m e n t a c i o n ,  ' F, •• ■ ,  j
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En l o  t a b l a  XVI  se m u e s t r a  l a  a c t i v i d a d  de l a  f o s r o r r u c t o -  
c i n a s a  ( 2G e n z im a  c l a v e  de l a  g l u c o i i s i s ) ,  de t e r m i n a d a  se g un  
B ag ue r  y c o l s .  1976 ( a p a r t a d o  3 . 2 . 4 . 2 . ) .  E l  e f e c t o  d e l  e t a n o l  
(73% p < 0 , 0 5 ) ;  e t a n o l  + g r a s a  (63% p 4 0 , 0 0 1 ) ;  g r a s a  (74% 
p < 0 , 0 2 )  y e t a n o l  + a c e t a l d e h f d o  (61%.  p < 0 , 0 0 1 ) ,  h i z o  d i s m i -  
n u i r  s i g n i f i c a t i v a m e n t e  l a  a c t i v i d a d  de e s t e  e n z i m a .
En l a  t a b l a  X V I I  se m u e s t r a  l a  a c t i v i d a d  de l a  a l d o l a s a  -  
d e t e r m i n a d a  s e g u n  . O e r g m e y s r ^ ( 1 9 7 4 )  ( a p a r t a d o  3 . 2 . 4 . 3 . ) .  
E s t a  a c t i v i d a d  se m o s t r o  s i g n i f i c a t i v a m e n t e  i n c r e m e n t a d a  p o r  9 
e f e c t o  d e l  e t a n o l  ( 166%,  □ <  0 , 0 0 1 ) ;  e t a n o l  + g r a s a  (147%,  -
p <  0 , 0 0 1 )  y g r a s a  148%, p < 0 , 0 1 ) .  E l  a c e t a l d e h f d o  con  y s i n  -  
e t a n o l  no p r o v o c o  v a r i a c i o n e s  en e s t e  e n z i m a .
En l a  t a b l a  X V I I I  se m u e s t r a  l a  a c t i v i d a d  de l a  p i r u v a t o  
c i n a s a  ( t e r c e r  e n z i m a  c l a v e  de l a  g l u c o i i s i s )  que  f u é  d e t e r m i ­
nado s e g u n  e l  m e todo  de B e r g m e y e r  ( 1 9 7 4 )  ( a p a r t a d o  3 . 2 . 4 . 4 . ) .
Los v a l o r e s  mas s i g n i f i c a t i v a m e n t e  b a j o s  se r e g i s t r a r o n  en 
e l  c a s o  de g r a s a  + e t a n o l  (29% p < 0 , 0 0 1 ) ,  g r a s a  (41%,  p 4 0 , 0 0 1 ) ,  
e t a n o l  + a c e t a l d e h f d o  (41% p <  0 , 0 0 1 )  y a c e t a l d e h f d o  (66% 
p < 0 , Q 2 ) ,  E l  e t a n o l  p o r  s f  s o l o  p r o d u j o  una  d i s m i n u c i o n  no s i £  
n i f i c a t i v a  de e s t a  a c t i v i d a d  ( 8 1 % ) ,
En l a  t a b l a  X lX  a p a r e c e  l a  a c t i v i d a d  de l a  o C - g l i c e r o f o s f a -  
t o  d e s h i d r o g e n a s a  ( e n z i m a  no p r o p i a m e n t e  g l u c o l f t i c o )  que f u é  
d e t e r m i n a d o  en l a  f r a c c i o n  s o l u b l e  p o r  a l  mé t od o  de B e r g m e y e r  
( 1 9 7 4 )  ( a p a r t a d o  3 . 2 . 4 . S . ) .  Todas l a s  a c t i v i d a d e s  a p a r e c i e r o n  
s i g n i f i c a t i v a m e n t e  i n c r e m e n t a d o s  e s p e c i a l m e n t e  l o s  c o r r e s p o n — 
d i e n t e  a l  e t a n o l  ( 206%)  y a c e t a l d e h f d o  ( 1 8 6 % ) ,
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T A B L A V
UARIACION OE LOS NIVELES OE GLUCOSA EN HIGADO OE RATA SOMETIDA
A DIFERENTES TRATAMIENTOS CON ETANOL Y/O ACETALDEHIDO Y DIETA
GRASA DURANTE TRES MESES.
C o n d i c i o n n m o l e s / g  h i g a d o P <
C o n t r o l 44 69 + 724 100
( I )
E t a n o l 42 39 + 981 95 v . I N3
( I I )
E t a n o l  y g r a s a 33 4 2 + 757 75 v . I 0 , 0 1
( I I I ) V . I I 0 , 0 5
G r as a 34 10 + 1029 76 v . I 0 , 0 5
( I V ) V . I I I NS
E t a n o l  y a c e t a l d e h i d o 3695 + 560 83 v . I 0 , 0 5
( V ) V . I I BS
A c e t a l d e h i d o 36 00 + 1462 81 V . I NS
( V I ) V . I I NS
v . V NS
Los r e s u l t a d o s  so n  m e d ia  de 8 d e t e r m i n a c i o n e s  e x p é r i m e n t a l e s  co n  
s us  d e s v i a c i o n e s  t i p i c a s .
La t  de s t u d e n t  f u é  c a l c u l a d a  c o m p a r a n d o  l a s  p a r e j a s  de r e s u l t a ­
dos s e g u n  se i n d i c a ,  Cuando e s t e  v a l o r  f u é  s u p e r i o r  a 0 , 0 5  se 
c o n s i d e r o  no s i g n i f i c a t i v e .
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T A 3 L A VI
VARIACIONES EN LOS NIVELES OE GLUCOSA-ü-FOSFATO EN HIGADO OE HATA 
SOMETIDA A DIFERENTES TRATAMIENTOS CON ETANOL Y/O ACETALDEHIDO 
Y DIETA GRASA DURANTE TRES MESES»
C o n d i c i é n n m o l e s / g h i g a d o % P <
C o n t r o l
( I )
391 ± 28 100
ETANOL
( I I )
570  ± 63 146 v . I  o 0 , 0 0 1
E t a n o l  y Gras a  
( I I I )
455  + 38 117 v . I
V . I I
0 , 0 5
0 , 0 0 1
Grasa
( I V )
249 + 29 64 v . I
V . I I I
0 , 0 0 1
0 , 0 0 1
E t a n o l  y a c e t a l d e h i d o  621 + 
(V )
59 159 v . I
V . I I
0 , 0 0 1
NS
A c e t a l d e h i d o
( V I )
654 + 94 167 v . I  
V . I I  
V . V
0 , 0 0 1
NS
NS
Los r e s u l t a d o s  son m e d ia  de 8 d e t e r m i n a c i o n e s  e x p é r i m e n t a l e s  con 
s us  d e s v i a c i o n e s  t i p i c a s .
La t  de s t u d e n t  f u é  c a l c u l a d a  co m p a r a n d o  l a s  p a r e j a s  de r e s u l t a ­
dos segun  se i n d i c a .  Cuando e s t e  v a l o r  f u é  s u p e r i o r  a 0 , 0 5  se cori  
s i d é r é  no s i g n i f i c a t i v o .
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T A 3 L A V I I
VARIACIONES EN LOS NIVELES DE FRÜCT03A-6 -F03FAT0  EN HIGADO DE
RATA SOMETIDA A DIFERENTES TRATAMIENTOS CON ETANOL Y/O ACETAL­
DEHIDO Y - D I E T A  GRASA DURANTE TRES MESES.
C o n d i c i o n n m o l e s / g  h i g a d o % P <
C o n t r o l
( I )
55 ±  3 100
E t a n o l
( I I )
73 i  11 132 v . I 0 , 0 5
E t a n o l  y g r a s a  
( I I I )
59 ±  6 110 v . I
V . I I
NS
NS
G ras a
(fv)
39 ±  7 70 V . I
V . I I I
0 , 0 0 1
0 , 0 1
E t a n o l  y a c e t a l d e h i d o  
( V )
112 ± 17 200 V . I
V . I I
0 , 0 0 1
0 , 0 2
A c e t a l d e h i d o
( V I )
114 + 10 210 V . I
V . I I
V . V
0 , 0 0 1
0 , 0 5
NS
Los  r e s u l t a d o s  so n  m e d i a  de 8 d e t e r m i n a c i o n e s  e x p é r i m e n t a l e s  co n  
s u s  d e s v i a c i o n e s  t i p i c a s .
La t  de s t u d e n t  se c a l c u l é  c o m p a r a n d o  l a s  p a r e j a s  de r e s u l t a d o s  
se g u n  se i n d i c a .  Cuando e s t e  Vglor f u é  s u p e r i o r  a 0 , 0 5  se c o n ­
s i d é r é  no s i g n i f i c a t i v o .
T A 3 L A V I I I
VAflTACTGMES EN LÜ3 HTUELE3 OE cX-GLICE ROFOSFATO EN HIGADO DE RATA
SOMETIDA A DIFERENTE 3 TRATAMIENTOS OE ETANOL Y / o ACETALDEHIDO Y
DIETA GRASA DURANTE TRES MESES.
C o n d i c i é n n m o l e s / g  h f g a d o % P <
C o n t r o l
( I )
155 + 33 100
E t a n o l
( I I )
6 8 8  + 217 379 v . I 0 , 0 0 1
G ras a  y e t a n o l  
( I I I )
250 ± 77 161 v . I
V . I I
0 , 0 2
0 , 0 1
Grasa
( I V )
134  ± 44 86 v . I
v . I I I C
NS
1,001
E t a n o l  y a c e t a l d e h i d o  543 i  345 
( V )
35 0 v . I
V . I I
0 , 0 2
NS
A c e t a l d e h i d o
( V I )
333 ± 75 215 V . I
V . I I
v . V
0 , 0 0 1
0 , 0 2
NS
Los r e s u l t a d o s  son  m e d ia  de 8 d e t e r m i n a c i o n e s  e x p é r i m e n t a l e s  c o n  
su s  d e s v i a c i o n e s  t f p i c a s .
La t  de s t u d e n t  f u é  c a l c u l a d a  co m p a r a n d o  l a s  p a r e j a s  de v a l o r e s  
se g un  sa i n d i c a ,  Cuando e s t e  v a l o r  f u é  s u p e r i o r  a 0 , 0 5  se c o n s i ­
d é r é  no s i g n i f i c a t i v e .
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T A B L A  I X
VARIACIONES EN LOS NIVELES OE 3 -F03 F0G LICE RAT 0  EN HIGADO DE
RATA SOMETIDA A LOS DIFERENTES TRATAMIENTOS CON ETANOL Y/O
ACETALDEHIDO Y DIETA GRASA DURANTE TRES MESES.
C o n d i c i o n n m o l e s / g  h i g a d o % P <•
C o n t r o l 179  ± 48 ' 100
( I )
E t a n o l 182  + 31 102 v . I NS
( I I )
E t a n o l  y g r a s a 202  t 23 113 v . I NS
( I I I ) V . I I NS
Grasa 170  + 25 95 v . I NS
( I V ) V . I I I 0 , 0 5
E t a n o l  y a c e t a l d e h i d o  162  +. 41 91 v . I NS
( V) V . I I NS
A c e t a l d e h i d o 184  i 45 103 v . I NS
( V I ) V . I I NS
V . V NS
Los r e s u l t a d o s  son  m e d ia  de B d e t e r m i n a c i o n e s  e x p é r i m e n t a l e s  con 
su s  d e s v i a c i o n e s  t i p i c a s .
La t  de s t u d e n t  Fué c a l c u l a d a  c o m p a r a n d o  p a r e j a s  de r e s u l t a d o s  
segun  se i n d i c a .  Cuando e s t e  v a l o r  Fué s u p e r i o r  a 0 , 0 5  se c o n s ^  
d e r o  no s i g n i f i c a t i v o .
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T A 3 L A X
UARIACION DE LÜ3 NI VELE 3 DE PIRUVATO EN HIGADO DE RATA 3Üiï;ETI0A
A DIFERENTES TRATAMIENTOS CON ETANOL Y/O ACETALDEHIDO Y DIETA
GRASA DURANTE TRES MESES.
C o n d i c i é n n m o l e s / g h f g a d o % P <
C o n t r o l 101 + 11 . 100
( I )
E t a n o l 52 + 11 52 v . I  0 , 0 0 1
( I I )
E t a n o l  y g r a s a 57 + 19 66 v . I  0 , 0 1
( I I I ) V . I I  NS
G ras a 7 9 , 5 + 18 79 v . I  0 , 0 2
( I V ) V . I I I  NS
E t a n o l  y a c e t a l d e h i d o 30 + 8 30 v . I  0 , 0 0 1
( V ) V . I I  0 , 0 1
A c e t a l d e h i d o 76 + 10 75 v . I  0 , 0 1
( V I ) V . I I  0 , 0 1
v . V  0 , 0 0 1
Los r e s u l t a d o s  s o n  m ed ia  de 8 d e t e r m i n a c i o n e s  e x p é r i m e n t a l e s  con 
sus  d e s v i a c i o n e s  t f p i c a s .
La t  de s t u d e n t  se c a l c u l é  c o m p a r a n d o  l a s  p a r e j a s  de r e s u l t a d o s  
s eg un  se i n d i c a .  Cuando e s t e  v a l o r  f u é  s u p e r i o r  a 0 , 0 5  se c o n -  
s i d  r é  no s i g n i f i c a t i v o .
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T A B L A X I
VARIACIONES EN LOS NIVELES DE LACTATO EN HIGADO DE RATA SOMETIDA
A DIFERENTES TRATAMIENTOS CON ETANOL y / o ACETALDEHIDO Y DIETA
GRASA DURANTE TRES MESES.
C o n d i c i o n n m o l e s / g  h f g a d o % P <
C o n t r o l
( I )
804  + 121 100
E t a n o l
( I I )
1 4 56  + 504 181 v . I 0 , 0 1
E t a n o l  y g r a s a  
( I I I )
695 + 294 87 v . I
V . I I
NS
0 , 0 1
Grasa
( I V )
543 i 111 68 V.I 0 , 0 0 1  
V . I I I  NS
E t a n o l  y a c e t a l d e h i d o  14 35  + 
( V )
505 178 v . I
V . I I
0 , 0 1
NS
A c e t a l d e h i d o
( V I )
1 3 69  + 359 170 v . I
V . I I
v . V
0 , 0 0 1
NS
NS
Los r e s u l t a d o s  s o n  m e d i a  de B d e t e r m i n a c i o n e s  e x p e . r i m s n t a l e s  con  
s us  d e s v i a c i o n e s  t f p i c a s .
La t  de s t u d e n t  f u é  c a l c u l a d a  co m p a r a n d o  l a s  p a r e j a s  de u a l o r e s  
s e g u n  se i n d i c a .  Cuando e s t e  v a l o r  . f u é . s u p e r i o r  a 0 , 0 5  se c o n s i ­
d é r é  no s i g n i f i c a t i v e .
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Figura 1 .- Variaciones de metabolites glucoliticos y adenin
nucledtidos en higado de rata, Los resultados es
tân expresados en fo etanol versus control.
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Figura 2.- Variaciones de metabolites glucolOrlc^os^y adenin 
nucledtidos en higado de rata. Los i*esultados eg 
tân expresados en ^ etanol + graèâ’ y^fsüs c'ontrol
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grasa  /  c o n t ro l
200-
100
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Figura Variaciones de metabolites glucolfticop. .yyaBGn;i%\ 
nucledtidos en higado de rata. Los resultfeflbs 
tân expresados en ^ grasa versus control.- ' ?
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etanot acetaM ehîdo/
/control
602
30 0 -
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Figura 4 Variaciones de metabolites glucoliticos y adenin
nucledtidos en higado de rata. Los resultados es
tdn expresados en fo etanol ♦ acetaldehido versus
control.
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(acetaldehido /controi
300-
200
100
n
• Variaciones de metabolites glucoliticos y adenin
nucledtidos en higado de rata. Los resultados e^
en fe acetaldehido versus control.
Figura
tân expresados
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e t a n o l * g r a s a  f e t a n o l
30 0-
200-
100
lU
Figura 6.- Variaciones de metabolites glucoliticos, y adenin
nucledtidos en higado de rata. Los resultados es-
tdn expresados en ^  etanol + grasa versus etanol.
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Variaciones de metabolites glucolfticdS' ;
nucle<5tidos en higado de rata. Los reiülî  _
tdn expresados en ^ etanol + grasa ver*sus grasa; >
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etanoi *■ ace ta îd e h id o / etanot
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Pigura 8.- Variaciones de metabolites glucoliticos y adenin 
nucledtidos en higado de rata. Los resultados es 
tân expresados en etanol ♦ acetaldehido versus 
etanol.
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Figura 9*- Variaciones de metabolites glucoliticos y adenin 
nucledtidos en higado de rata. Los resultados es 
tân expresados en ^ etanol ♦ acetaldehido versus 
acetaldehido.
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a c e ta ld e h id o /e ta n o l
200
100
Figura 10,- Variaciones de metabolites glucoliticos y adenin 
nucleôtidos en higado de rata, Los resultados es 
tdn expresados en ^ acetaldehido v e r ^ s  etanol.
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T A 3 L A X I I
VARIACIONES EN LA ACTIVICAD OE LA HEX0CINA3A I  EN HIGADO DE RATA
SOfCTIDA A OIFERENTES TRATAdfl lENTOS CON ETANOL Y/O ACETALDEHIDO
V ÜIETA GRASA DURANTE TRES MESES.
C o n d i c i o n U s /  g H i g a d o % P <
C o n t r o l
( I )
0 , 2 5 8 ±  0 , 0 1 1 100
E t a n o l
( I I )
0 , 2 6 9 ±. 0 , 0 1 1 104 u .  I N3
E t a n o l  y 
g r a s a  
( I I I )
0 , 2 8 9 ± 0 , 0 7 3 112 u . I
u . I I
N3
N3
Grasa
( I V )
0 , 2 6 4 ±  0 , 0 1 8 102 u . I
u . I I I
N3
NS
E t a n o l  y 
a c e t a l d e h i d o  
( V )
0 , 3 6 0 ±  0 , 0 5 3 140 u . I
u . I I
0 , 0 1
0 , 0 2
A c e t a l d e h i d o
( V I )
0 , 3 5 5 ± 0 , 0 4 9 138 u . I  
u . I I  
u .  V
0 , 0 1
0 , 0 2
N3
Los r e s u l t a d o s  son  m e d ia  de 0 d e t e r m i n a c i o n e s  e x p é r i m e n t a l e s  con  
B U S  d e s u i a c i o n e s  t i p i c a s .
La t  de s t u d e n t  f u e  c a l c u l a d a  c o m p a r a n d o  l a s  p a r e j a s  de r é s u l t a  
dos s eg un  se i n d i c a .  Cuendo e s t e  u a l o r  f u e  s u p e r i o r  a 0 , 0 5  se 
c o n s i d e r o  no s i g n i f i c a t i u o .
-  iM f -
T A 3 L A X I I I
VARIACIONES OE LA ACTIVIOAO HEXOCIMASA I I  EN HIGADO OE RATA SOME- 
TIDA A OIFERENTES TRATAIKIIENTQS CON ETANOL Y/O ACETALDEHIDO Y DIETA 
GRASA.
C o n d i c i o n U s / g  h i g a d o P <
C o n t r o l
( I )
0 , 0 5 1  ± 0 , 0 2 9 100
E t a n o l
(II)
0 , 2 3 9  ± 0 , 0 8 3 468 v . I 0 . 0 1
E t a n o l  y 
g r a s a  
(III)
0 , 3 1 3  t  0 , 0 9 7 613 v . I
u . I I
0 , 0 1
NS
Grasa
( I V )
0 , 1 1 3  ± 0 , 0 5 221 u . I  NS- 
u . I I I  0 , 0 0 1
E t a n o l  y 
a c e t a l d e h i d o  
( V )
• 0 , 2 9 0  ± 0 , 0 3 9 568 u . I
u . I I
0 , 0 0 1
NS
A c e t a l d e h i d o
( V I )
0 , 1 9 3  ± 0 , 0 1 9 377 u . I
U . I I
u . V
0 , 0 0 1
NS
0 , 0 1
Los r e s u l t a d o s  son m ad ia  da 8 d e t e r m i n a c i o n e s  e x p é r i m e n t a l e s  co n  
sus  d e s v / i a c i o n e s  t x p i c a s .
La t  de s t u d e n t  se c a l c u l o  c o m p a r a n d o  l a s  p a r e j a s  de r e s u l t a d o s  
se gu n  se  i n d i c a .  Cuando e s t e  v a l o r - f u e -  s u p e r i o r  a 0 , 0 5  f u e  c o n s i -  
d e r a d o  no s i g n i f i e s t i v o .
-  iM-5 -
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T A 3 L A X I V
VARIACIONES DE LA ACTIVIOAO OE LA HEXOCINASA I I I  EN HIGADO DE
RATA SOrriETIOA A OIFERENTES TRATAMI ENTOS CON ETANOL Y/O ACETAL-
DEHIDO Y DIETA GRASA DURANTE TRES filESES.
C o n d i c i o n US/g  h i g a d o % P <
C o n t r o l
( I )
0 , 2 3 0  ± 0 , 0 3 5 100
E t a n o l
( i l )
0 , 1 1 0  ±  0 , 0 3 8 47 v . I 0 , 0 1
E t a n o l  y 
g r a s a  
( I I I )
0
Grasa
( I V )
0 , 0 4 0  + 0 , 0 5 6 15 U . I
u . I I I
0 , 0 0 1
NS
E t a n o l  y 
a c e t a l d e h i d o  
(V )
0
A c e t a l d e h i d o
( V I )
0
Los r e s u l t a d o s  son m ed ia  de 8 d e t e r m i n a c i o n e s  e x p é r i m e n t a l e s  co n  
su s  d e s v i a c i o n e s  t i p i c a s .
La t  de s t u d e n t  f u é  c a l c u l a d a  c.omparando p a r e j a s  de r e s u l t a d o s  
s eg un  se i n d i c a .  Cuando e s t e  v a l o r  Fue s u p e r i o r  a 0 , 0 5  sa c o n s i d a  
r d  no s i g n i F i c a t i v o .
-  14-6 -
T A B L A  XV
VARIACIONES OE LA ACTIVIOAO HEX Ü CIN A3J\ IV. ( G LU CO C11J A5 A ) EN HIGADO 
OE RATA SOIÏIETIOA A OIFERENTES TRATAmiENTOS CON ETANOL Y/O ACETAL-  
OEHIOO Y DIETA GRASA DURANTE TRES MESES.
C o n d i c i o n U s / g  h i g a d o % P <
C o n t r o l
( I )
1 , 3 3 4 ±  0 , 1 2 1 1 0 0
E t a n o l
( I I )
0 , 3 9 9 ± 0 , 1 2 9 30 v . I  0 , 0 0 1
E t a n o l  y 
g r a s a
( I I I )
0 , 4 0 9 ± 0 , 1 2 5 32 v . I  0 , 0 0 1  
v . I I  NS
Grasa
( I V )
0 , 5 3 9 ± 0 , 0 7 7 40 v . I  0 , 0 0 1  
v . I I I  NS
E t a n o l  y 
a c e t a l d e h i d o  
( V )
0 , 1 5 0 i  0 , 0 4 7 11 v . I  0 , 0 0 1  
v . I I  0 , 0 1
A c e t a l d e h i d o
( V I )
0 , 5 9 9 ± 0 , 0 9 6 45 v . I  0 , 0 0 1  
v . I I  0 , 0 5  
v . V  0 , 0 0 1
Los r e s u l t a d o s  son  m e d ia  de 8 d e t e r m i n a c i o n e s  e x p é r i m e n t a l e s  co n  
s us  d e s v i a c i o n e s  t i p i c a s .
La t  de s t u d e n t  f u s  c a l c u l a d a  c o m p a r a n d o  l a s  p a r e j a s  de r e s u l t a d o s  
s eg un  se i n d i c a .  Cuando e s t e  v a l o r  f u e  s u p e r i o r  a 0 , 0 5  sa c o n s i ­
d é r é  no s i g n i f i c a t i v o .
-  Ih 7  -
%600-
300.
Il I I IV
a R A S A
I II NI IV 
ETANOL
I II III IV 
ETAN O L* GRASA
I II III IV ,  
ACETALO EHfbo D '
I II III IV 
ETAN OL ♦ 
ACETALDEHIDO v ; \
F i g u r a  1 1 . -  P e r f  i I i s o e n z  i m â t  i c o  de  l a s  h e x o c i  n a s a s  . j C 'o0 ‘V b l  
s e  e x p r e s a n  en
ores?
I
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T A B L A XVI
VARIACIONES EN LA ACTIVIOAO DE LA FGSFüFRUCTOCI N A5A EN HIGADO DE
RATA SOMETIOA A OIFERENTES TRATAMIENTOS CON ETANOL Y/O ACETALDE-
HIOO Y OIETA GRASA DURANTE TRES MESES.
C o n d i c i é n U s / g  h i g a d o % P <
C o n t r o l
( I )
2 , 2 7  + 0 , 1 2 3 100
E t a n o l
( I I )
1 , 7 0  + 0 , 4 5 2 75 v . I 0 , 0 5
E t a n o l  y 
g r a s a  
( I I I )
1 , 4 2  + 0 , 1 3 0 63 v . I .
v . I I
. 0 , 0 0 1
NS
Grasa
( I V )
1 , 6 8  i  0 , 3 6 1 74 V . I  0 , 0 2  
v . I I I  NS
E t a n o l  y 
a c e t a l d e h i d o  
( V )
1,3.9 + 0 , 2 6 8 61 v . I
v . I I
0 , 0 0 1
NS
A c e t a l d e h i d o
( V I )
1 , 8 7  + 0 , 4 1 3 82 v . I
v . I I
v . V
NS
NS
NS
L i s  r e s u l t a d o s  so n  m e d ia  de 8 d e t e r m i n a c i o n e s  • e x p é r i m e n t a l e s  con  
sus d e s v i a c i o n e s  t x p i c a s .
La t  de s t u d e n t  f u e  c a l c u l a d a  c om p ar a nd o  l a s  p a r e j a s  de r e s u l t a d o s  
segun  se i n d i c a .  Cuando e s t a  u a l o r  . f u s  s u p e r i o r  a 0 , 0 5  se c o n s i d é ­
r é  no s i g n i f i c a t i v o .
-  14-9 -
T A 3 L A X V I I
VARIACIONES EIM LA ACTIVIOAO DE LA ALD0LA3A EN HIGADO OE RATA
SOniETIDA A OIFERENTES TRATAMIENTOS CON ETANOL Y/O ACETALDEHIDO
Y OIETA GRASA DURANTE TRES MESES.
C o n d i c i o n U s / g  h i g a d o % P <
C o n t r o l
( I )
1 3 , 1 5 ± 1 , 3 5 100
E t a n o l
( I I )
2 1 , 8 4 i  1 , 5 6 166 v . I 0 , 0 0 1
E t a n o l  y 
g r a s a  
( I I I )
1 9 , 3 4 t  2 , 0 8 147 v . I
v . I I
0 , 0 0 1
NS
Grasa
( I V )
1 9 , 4 5 ± 2 , 4 2 148 v . I
v . I I I
0 , 0 1
NS
E t a n o l  y 
a c e t a l d e h i d o
(V )
1 3 , 9 1 î  1 , 8 4 106 V . I
V .1  I
NS
0 , 0 0 1
A c e t a l d e h i d o
( V I )
1 3 , 5 8 t  2 , 6 9 103 V.I
V.II
v . V
NS
0 , 0 0 1
NS
Los r e s u l t a d o s  so n  m ed ia  de 8 d e t e r m i n a c i o n e s  e x p é r i m e n t a l e s  con  
sus  d e s v i a c i o n e s  t i p i c a s .
La t  de s t u d e n t  f u é  c a l c u l a d a  com pa ra ndo  l a s  p a r e j a s  de r e s u l t a d o s  
se gu n  se i n d i c a .  Cuando e s t e  v a l o r  f u é  s u p e r i o r  a o , 0 5  se  c o n s i d é ­
r é  no s i g n i f i c a t i v o .
-  1 5 0  -
T A B L A  X V I I I
VARIACIONES DE LA ACTIVIOAO DE LA PIRUVAT0CIMA3A EN HIGADO OE
RATA SOMETIOA A OIFERENTES TRATAMIENTOS CON ETANOL Y/O ACETALDE-
HIOO Y DIETA GRASA DURANTE TRES MESES.
C o n d i c i o n U s / g  h i g a d o % P <
C o n t r o l
( I )
1 3 , 0 4  ±  1 , 9 8 100
E t a n o l
( I I )
1 0 , 6 0  ±  1 , 3 7 81 v . I NS
E t a n o l  y g r a s a
( I I I )
3 , 8 0  + 0 , 6 2 29 v . I
v . I I
0 , 0 0 1
0 , 0 0 1
G'tîS) 5 , 4 3  ± 0 , 8 9 41 v . Iv . I I I 0 , 0 0 10 , 0 2
E t a n o l  y
a c e t a l d e h i d o
(V )
5 , 4 3  t  1 , 5 4 41 v . I
V . I I
0 , 0 0 1
0 , 0 0 1
A c e t a l d e h i d o
( V I )
8 , 6 9  ± 1 , 5 4 66 V . I
V.II
U . V
0 , 0 2
NS
0 , 0 2
Loa  r e s u l t a d o s  son  m e d ia  de 8 d e t e r m i n a c i o n e s  e x p é r i m e n t a l e s  con 
s u s  d e s u i a c i o n e s  t x p i c a s .
La t  de s t u d e n t  f u é  c a l c u l a d a  co m p ara ndo  l a s  p a r e j a s  de r e s u l t a d o s  
se g u n  se  i n d i c a .  Cuando e s t e  u a l o r  f u é  s u p e r i o r  a 0 , 0 5  se  c o n s i d i e ;  
r o  no s i g n i f i c a t i v o .
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T A B L A  XI X
VARIACIONES EN LA ACTIVIOAO OE LA GLICERCL FOSFATO DE3HI0RÜGENA3A
EN HIGADO DE RATA SOfi iETIDA A OIFERENTES TRATAMIENTOS CON ETANOL
Y/O ACETALDEHIDO Y DIETA GRASA DURANTE TRES MESES.
C o n d i c i o n U s / g  h i g a d o % P <
C o n t r o l
( I )
1 , 5 5 i  0 , 1 0 100
E t a n o l
( I I )
3 , 2 0 ± 0 , 2 9 206 v . I 0 , 0 0 1
E t a n o l  y 
g r a s a  
( I I I )
2 , 6 0 i  0 , 5 5 168 v . I
v . I I
0 , 0 1
NS
G ras a
( l U )
2 , 6 9 + 0 , 5 3 • 174 v . I
v . I I I
0 , 0 1
NS
E t a n o l  y 
a c e t a l d e h i d o  
(V )
2 , 6 0 ± 0 , 3 8 168 v . I
v . I I
0 , 0 0 1
0 , 0 5
A c e t a l d e h i d o
( V I )
. 2 , 8 8 ± 0 , 5 5 186 V . I
V . I I
v . V
0 , 0 1
NS
NS
Los r e s u l t a d o s  s o n  m e d ia  da 8 d e t e r m i n a c i o n e s  e x p é r i m e n t a l e s  con  
s us  d e s v i a c i o n e s  t i p i c a s .
La t  de s t u d e n t  f u e  c a l c u l a d a  c o m p a r a n d o  l a s  p a r e j a s  de r e s u l t a d o s  
s e g u n  se  i n d i c a .  Cuando e s t a  v a l o r  f u é  s u p e r i o r  a 0 , 0 5  se c o n s i d a  
r o  no s i g n i f i c a t i v o .
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4 . 4 » -  V a r i a c i o n e s  de l a s  a c t i v i d a d e s  e n z i m a t i c a s  s o l u b l e s  MADP 
d e p e n d i e n t e s ; q l u c o s a - 6 - f o s f a t o  d e s h i d r o q e n a s a , 6 - f o s f o -  
q l u c o n a t o  d e s h i d r o q e n a s a , i s o c i t r a t o  d e s h i d r o q e n a s a  y 
e n z i m a  m a l i c o  an h f q a d o  da r a t a  s o m e t i d a .  a d i P e r e n t e s  
t r a t a m i a n t o s  c o n  e t a n o l  y / o  a c e t a l d e h i d o  y d i e t a  q r a s a  
d u r a n t e  t r è s  m e s s a .
T od a s  l a s  d e t e r m i n a c i o n e s  se l l e v a r o n  a c ab o  an  l a  f r a c c i o n  
s o l u b l e  o b t e n i d a  d e l  s o b r e n a d a n t e  d e l  e x t r a c t o  h e p a t i c o  c e n t r i -  
f u g a d o  a 1 0 5 . 0 0 0  g d u r a n t e  45 m i n u t e s  s e g u n  se c i t a  en  f i l é todos  
en e l  a p a r t a d o  3 . 2 . 3 .
Los  do s  e n z i m a s  p e r t e n e c i e n t e s  a l  s e g m e n t o  o x i d a t i v o  d e l  -  
c i c l o  de l o s  p e n t o s a  f o s f a t o s ,  l a  g l u c o s a - 6 - F o s f a t o  d e s h i d r o g e  
nà sa  y l a  6 - F o s f o g l u c o n a t o  d e s h i d r o g e n a s a  se d a t e r m i n a r o n  s e ­
gun  C l o c k  y McLean ( 1 9 5 3 )  y K i n g  ( 1 9 7 4 )  r e s p e c t i v a m e n t e  ( a p a r -  
t a d o s  3 . 2 . 4 6  y 3 . 2 . 4 7  de lY lé t od os ) .
La a c t i v i d a d  g l u c o s a - 6 - f o s f a t o  d e s h i d r o g e n a s a  ( T a b l a  XX) 
r é s u l t é  s i g n i f i c a t i u a m e n t e  d i s m i n u i d a  p o r  e f e c t o  de e t a n o l  -  
( 79 fôt  p ( 0 , 0 5 ) ,  e t a n o l  y g r a s a  (44 jÈ,  p 4 . 0 , 0 0 1 ) ,  g r a s a  (42/= 
p 4 0 , 0 0 1 ) y e t a n o l  + a c e t a l d e h i d o  (63 /o ,  p < 0 , 0 0 l ) .  E l  a c e t a l ­
d e h i d o  p r o d u j o  un i n c r e m e n t o  s i g n i f i c a t i v o  T r e n t e  a l  c o n t r o l  
(130^0,  p ^  0 , 0 1 )  y muy s i g n i f i c a t i v e  T r e n t e  a i  e t a n o l  ( p  < 0 , 0 0 1 ) ,
La a c t i v i d a d  de l a  6 - f o s f o g l u c o n a t o  d e s h i d r o g e n a s a ,  se mue£ 
t r a  en l a  T a b l a  X X I .  En e s t e  c a s o  e l  e f e c t o  d e l  e t a h b j  y  a l  
a c e t a l d e h i d o  no p r o d u j e r o n  v a r i a c i o n e s  s i g n i F i c ^ i v a s f ' y > ,  b i  *e 1
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e f e c t o  de l a  g r a s a  co n  e t a n o l  ( 6 7 / ,  p < 0 , 0 1 )  y s i n  e t a n o l  ( 5 7 , j .
p < 0 , 0 0 1 ) .
E l  c o c i e n t e  da ambas a c t i u i d a d e s  a p a r e c e  en  l a  t a b l a
G6PDH
X X I I  co n  r e s u l t a d o s  s i g n i f i c a t i v a m e n t e  i n c r a m e n t a d o s  p o r  e f e c t o  
de l a  g r a s a  ( 1 3 5 / ,  p < 0 , 0 5 )  y de l a  g r a s a  mas e t a n o l  ( 1 5 0 / ,  
p < 0 , 0 l )  y co n  r e s u l t a d o s  s i g n i f i c a t i v a m e n t e  d i s m i n u i d o s  p o r  
e f e c t o  d e l  a c e t a l d e h i d o  ( 7 5 / ,  p < 0 , 0 1 ) .  La d i f e r e n c i a  de v a l o -  
r e s  de e s t e  c o c i e n t e  e n t r e  e l  e f e c t o  d e l  a c e t a l d e h i d o  y d e l  
e t a n o l  f u é  t a m b i é n  muy s i g n i f i c a t i v o  (p < 0 , 0 0 1 ) .
La i s o c i t r a t o  d e s h i d r o g e n a s a  MAOP s o l u b l e  se d é t e r m i n é  p o r  
e l  mé tod o  de Ba q u e r  y c o l s . ,  ( 1 9 7 6 )  se g u n  se e x p l i c a  en e l  a p a £  
t a d o  3 . 2 . 4 . 8 .  En l a  t a b l a  X X I I I  se m u e s t r a n  l a s  a c t i v i d a d e s  e n -  
z i m a t i c a s  en l a s  d i f e r e n t e s  c o n d i c i o n e s  e x p é r i m e n t a l e s .  La a c t i ^  
v i d a d  i s o c i t r a t o  d e s h i d r o g e n a s a  se i n c r e m e n t o  s i g n i  f i c a t i v a m e n -  
t a  p o r  e f e c t o  d e l  a c e t a l d e h i d o  mas e t a n o l  ( 1 3 9 / ,  p < 0 , 0 5 )  y 
a c e t a l d e h i d o  ( 1 4 4 / ,  p < 0 , 0 0 1 ) .  La g r a s a  y e l  e t a n o l  p r o d u j e r o n  
i n c r e m e n t o s  no s i g n i f i c a t i v o s .
E l  e n z im a  m a l i c o  o m a l a t o  d e s h i d r o g e n a s a  d e s c a r b o x i l a n t e  
se d é t e r m i n é  p o r  e l  mé to d o  de B a g u e r  y c o l s . ,  ( 1 9 7 6 )  s e g u n  se 
e x p l i c a  en a l  a p a r t a d o  3 . 2 . 4 . 9 .
En l a  t a b l a  XXIV a p a r e c e n  l a s  a c t i v i d a d e s  a n z i m a t i c a s  en 
l a s  d i f e r e n t e s  c o n d i c i o n e s .  Los n i v e l e s  de a c t i v i d a d  se i n c r e -  
m e n t a r o n  s i g n i f i c a t i v a m e n t e  p o r  e f e c t o  de 1 e t a n o l  / . g f a s ' à
/  1 8 1 / ,  p < 0 , 0 0 1 )  y a c e t a l d e h i d o  ( 1 9 6 / ,  p < 0 , 0 0 1 )
!"■ c.
V .  ' '
-  15k -
p r o d u j o  una  d i s m i n u c i o n  de l a  a c t i v i d a d  ( 3 2 / )  no a i g n i f i c a t i v a ,  
La c o m p a r a c i o n  de r e s u l t a d o s  e n t r e  e l  a c e t a l d e h i d o  y e l  e t a n o l  
r é s u l t é  a l t a m e n t e  s i g n i f i c a t i v a  ( p  < 0 , 0 0 1 ) .
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V v  '
T A 3 L A XX
VARIACIONES EN LA ACTIVIOAO ÜE LA GLUCüSA 6 -F03FATQ DESHIDROGENA­
SA EN HIGADO OE RATA SÜMETIOA A DIFERENTES CONDICIONES DE ETANOL
Y / o  ACETALDEHIDO Y DIETA GRASA DURANTE TRES MESES.
C o n d i c i o n U s / g  h i g a d o P <
C o n t r o l
( I )
4 , 1 3 ± 0 , 4 4 100
E t a n o l
( I I )
3 , 2 6 ± 0 , 5 2 . 79 v . I 0 , 0 5
E t a n o l  y 
g r a s a
( I I I )
1 , 8 4 + 0 , 3 1 44 v . I
v . I I
0 , 0 0 1
0 , 0 1
G ras a
( I V )
1 , 7 6 ± 0 , 2 2 42 v . I
v . I I I
0 , 0 0 1
NS
E t a n o l  y 
a c e t a l d e h i d o  
(V )
2 , 6 1 ± 0 , 2 3 63 v . I
v . I I
0 , 0 0 1
0 , 0 5
A c e t a l d e h i d o
( V I )
5 , 7 0 + 0 , 6 5 138 V . I
V . I I
v . V
0 , 0 1
0 , 0 0 1
0 , 0 0 1
Los  r e s u l t a d o s  son  m e d ia  de 8 d e t e r m i n a c i o n e s  e x p é r i m e n t a l e s  con 
sus  d e s v i a c i o n e s  t i p i c a s ,
l a  t  de s t u d e n t  f u é  c a l c u l a d a  c o m p a r a n d o  l a s  p a r e j a s  de r e s u l t a ­
do s  seg un  se i n d i c a .  Cuando e s t e  v a l o r  f u é  s u p e r i o r  a 0 , 0 5  se 
c o n s i d e r o  no s i g n i f i c a t i v e .
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T A B L A XX»
VARIACIONES DE LA ACTIVIDAD 6-FOSFOGLUCONATO DESHIDROGENASA EN
HIGADO DE RATA SOMETIDA A DIFERENTES TRATAMIENTOS CON ETANOL
y / o ACETALDEHIDO Y DIETA GRASA DURANTE TRES MESES.
C o n d i c i o n U s / g  h i g a d o % P<
C o n t r o l
(I)
8 , 5 3 ± 0 , 8 2 100
E t a n o l
(II)
7 , 2 8 ± 1 , 2 6 85 v . I NS
E t a n o l  y 
g r a s a  
(III)
5 , 7 0 ± 1 , 0 8 67 v . I
v . I I
0 , 0 1
NS
G ra s a
(IV)
4 , 8 9 ± 0 , 3 8 57 V. I  
v . I I I
0 , 0 0 1
NS
E t a n o l  y 
a c e t a l d e h i d o
( V )
6 , 4 1 + 0 , 6 8 75 v . I
v . I I
0 , 0 1
NS
A c e t a l d e h i d o 8 , 8 0 t  1 , 3 6 103 v . I  
V . I I  
V . V
NS
NS
0 , 0 2
Los r e s u l t a d o s  s o n  m e d ia  de 8 d e t e r m i n a c i o n e s  e x p é r i m e n t a l e s  con  
s us  d e s v i a c i o n e s  t i p i c a s .
La t  de s t u d e n t  Fue c a l c u l a d a  co m p a r a n d o  l a s  p a r e j a s  de r e s u l t a ­
dos  segun  se i n d i c a ,  Cuando e s t e  v a l o r  f u é  s u p e r i o r  a 0 , 0 5  se 
c o n s i d e r o  no s i g n i f i c a t i v o .
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T A B L A  X X I I
VARIACIÜfJ £M EL COCIENTE 6-FC5FÛGLUC0MAT0 ÜESHIDROGEMASA/GLUC03A 
6-FOSFATQ DESHIDROGENASA EN HIGADO DE RATA SOf/lETIDO A LOS DIFEREN 
TES TRATAMIENTOS CON ETANOL Y / ü ACETALDEHIDO Y DIETA GRASA DURAN­
TE TRES MESES.
C o n d i c i o n U s / g  h i g a d o % p <
C o n t r o l
( I )
2 , 0 6 ±  0 , 2 8 ' 100
E t a n o l
( I I )
2 , 2 3 + 0 , 1 8 108 v . I NS
E t a n o l  y 
g r a s a  
( I I I )
3 , 1 0 ± 0 , 1 4 150 v . I
v . I I
0 , 0 1
0 , 0 1
G ras a
( I V )
2 , 7 8 ± 0 , 3 0 135 v . I
v . I I I
0 , 0 5
NS
E t a n o l  y 
a c e t a l d e h i d o  
(V )
2 , 4 5 ± 0 , 1 8 119 V .  I  
v . I I
NS
NS
A c e t a l d e h i d o
( V I )
1 , 5 4 ± 0 , 2 75 v . I  
' V . I I  
V .  V
0 , 0 1
0 , 0 0 1
0 , 0 0 1
Los r e s u l t a d o s  son  m e d ia  de 8 d e t e r m i n a c i o n e s  e x p é r i m e n t a l e s  con 
s u s  d e s v i a c i o n e s  t i p i c a s .
La t  de s t u d e n t  Fué c a l c u l a d a  c o m p a r a n d o  l a s  p a r e j a s  de r e s u l t a ­
dos s eg un  sa i n d i c a .  Cuando e s t e  v a l o r  r é s u l t é  s u p e r i o r  a 0 , 0 5  
se  c o n d i d e r o  no s i g n i f i c a t i v o .
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T A B L A  X X I I I
VARIACIONZS EN LA ACTIVIOAO DE LA I3 0 C I T R A T 0  DE3HIOROGENA3A 
NADP SOLUBLE EN HIGADO DE RATA SOfflETIOA A DIFERENTES TRATAfi l IEN 
TQ3 CON ETANOL Y/G ACETALDEHIDG Y DIETA GRA3A DURANTE TRES 
lïlESES.
C o n d i c i o n U s / g  h x g ad o f- P < .
C o n t r o l
( I )
4 1 , 5 7 + 3 , 2 5 100
E t a n o l
( I I )
5 2 , 7 1 + 1 1 , 2 127 v . I NS
E t a n o l  y 
( I I I )
g r a s a 3 6 , 9 5 i  3 , 5 4 89 v . I  
v .  I I
NS
0 , 0 5
G ra sa
( I V )
5 6 , 2 5 ±  4 , 3 8 135 v . I
v . I I I
0 , 0 8 1
0 , 0 0 1
E t a n o l  y
( V )
a c e t a l d e h i d o • 5 7 , 6 1 ±  1 1 , 1 139 v . I
u . I I
0 , 0 5
NS
A c e t a l d e h i d o
( V I )
5 8 , 6 9 ±  4 , 4 0 144 v / . I  
u . I I  
V.  V
0 , 0 0 1
NS
NS
Los r e s u l t a d o s  son  m e d ia  de 8 d e t e r m i n a c i o n e s  e x p é r i m e n t a l e s  con 
s us  d e s v i a c i o n e s  t i p i c a s .
La t  de s t u d e n t  f u a  c a l c u l a d a  comparando .  l a s  p a r e j a s  da r e s u l t ^  
do s  s a g u n  se i n d i c a .  Cuando e s t e  v a l o r  f u s  s u p e r i o r  a G , 05 se con 
s i d e r o  no s i g n i f i c a t i v o .
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T A B L A  XXIU
UARIACrONES E,M LA ACTIVIDAD DEL EMZIftlA MAL ICO EN HIGADO DE RATA
SOmETIOA A DIFERENTES TRATATilIENTOS CON ETANOL Y/O ACETALDEHIDO
DURANTE TRES MESES.
C o n d i c i o n U s / g  h i g a d o % P<
C o n t r o l 1 , 6 3  ±  0 , 0 8 6 100
( I )
E t a n o l 1 , 3 3  t  0 , 2 7 82 v . I NS
( I I )
E t a n o l  y g r a s a 2 , 9 5  t  0 , 3 2 181 v . I 0 , 0 0 1
( I I I ) V.  I I 0 , 0 0 1
Grasa 1 , 9 3  + 0 , 5 4 lia v . I NS
( I V ) V . I I I 0 , 0 2
E t a n o l  y a c e t a l d e h i d o 1 , 2 4  i  0 , 1 1 76 V . I 0 , 0 0 1
(V ) V .  I  I NS
A c e t a l d e h i d o 3 , 2 0  + 0 , 5 8 196 V . I 0 , 0 0 1
( V I ) V .  I I 0 , 0 0 1
V . I / 0 , 0 0 1
Los r e s u l t a d o s  son m ed ia  de 8 d e t e r m i n a c i o n e s  e x p é r i m e n t a l e s  con 
sus  d e s v i a c i o n e s  t i p i c a s .
La t  de s t u d e n t  f u e  c a l c u l a d a  c om p ara ndo  l a s  p a r e j a s  de r e s u l t a ­
dos segun  se i n d i c a .  Cuando e s t e  v a l o r  f u e  s u p e r i o r  a 0 , 0 5  se 
c o n s i d e r o  no s i g n i f i c a t i v o .
-  \
4 . 5 . -  W a r i a c i o n e s  an  l a  a c t i v i d a d  de l a  ATP c i t r a t o  l i a s a  ma-  
l a t o  d e s h i d r o q e n a s a  de l a  f r a c c i o n  s o l u b l e  y g l u t a m a t e  
d e s h i d r o q e n a s a  de l a  P r a c c i o n  m i t o c o n d r i a l  en h i o a d o  de 
r a t a  s o m e t i d a  a d i F e r e n t e s  c o n d i c i o n a s  de e t a n o l  y / o  
a c e t a l d e h i d o  y d i e t a  g r a s a .
La ATP c i t r a t o  l i a s a  y l a  m a l a t o  d e s h i d r o g a n a s a  se d e t e r -  
m in a n  an l a  f r a c c i t f n  s o l u b l e  o b t e n i d a  d e l  s o b r e n a d a n t e  d e l  ex  
t r a c t o  h e p a t i c o  c e n t r i F u g a d o  a 1 0 5 . 0 0 0  g d u r a n t e  45 m i n u t e s  -  
se g u n  se e x p l i c a  an  e l  a p a r t a d o  3 . 2 . 3 .
La g l u t a m a t o  d e s h i d r o g a n a s a  se d e t e r m i n e  an l a  f r a c c i o n  -  
m i t o c o n d r i a l  o b t e n i d a  p e r  p r a c i p i t a c i o n  a 1 2 . 0 0 0  g ( p r e v i a  
e l i m i n a c i d n  de n u c l e o s  y r e s t e s  c e l u l a r e s  a 1 . 8 0 0  g )  d u r a n t e  
20 m i n u t e s  se g u n  se e x p l i c a  an e l  a p a r t a d o  3 , 2 . 3 ,  La s o l u b i l i  
z a c i d n  de l a  f r a c c i o n  m i t o c o n d r i a l ,  s u s p e n d i d a  an  c o n c e n t r a -  
c i d n  1 : 3 ,  se l l e v d  a c a b o  con T r i t o n  X - 1 0 0  a l  0 , 1 ^ ,
La ATP c i t r a t o  l i a s a  se d e t e r m i n e  p e r  e l  m e todo  que se -  
e x p l i c a  en e l  a p a r t a d o  3 i 2 ; 4 , l G .  Los r e s u l t a d o s ,  o b t e n i d o s  en 
l a s  d i f e r e n t e s  c o n d i c i o n e s  e x p é r i m e n t a l e s ,  se mue s t r a n  en  l a  
T a b l a  XXV, donde  l a s  a c t i v i d a d e s  e s t u v i e r o n  s i g n i f i c a t i v a m a n ­
t e  d i s m i n u i d a s  en e t a n o l  ( 7 9 ^ ,  p < ’ 0 , 0 5 ) ,  e t a n o l  + g r a s a  (7 0 ; , ,  
p < 0 , 0 l ) ,  g r a s a  ( 6 7 % ,  p < 0 , 0 0 1 )  y e t a n o l  mas a c e t a l d e h i d o  
( 6 7 ^ ,  p < 0 , 0 1 ) .  E l  l o t e  c o n  a c e t a l d e h i d o  p r d - s e n t o  une a c t i v i -  
dad s i g n i f i c a t i v a m e n t e  i n c r e m e n t a d a  ( 1 5 0 ^ ,  p < 0 , 0 1 )  s i e n d o  
t a m b i e n  muy s i g n i f i c a t i v a s  l a s  d i f e r e n c i a s  e n t r e  l o s  e f e c t o s
— l6l “
d e l  a c e t a l d e h i d o  y e l  e t a n o l  s o b r e  e s t a  a c t i v i d a d  e n z i m a t i c a
(p  < 0 , 0 0 1 ) .
La m a l a t o  d e s h i d r o g e n a s a  c i t o s o l i c a  se d e t e r m i n o  se g u n  se 
e x p l i c a  d e t a l l a d a m e n t e  en  e 1 a p a r t a d o  3 . 2 . 4 . 1 1 .  En l a  t a b l a  -  
XXVI  a p a r e c e n  l o s  r e s u l t a d o s  o b t e n i d o s  en l a s  d i F e r e n t e s  c o n ­
d i c i o n e s  de e x p e r i m e n t a c i o n .  Las a c t i v i d a d e s  e n z i m a t i c a s  a p a ­
r e c e n  d i s m i n u i d a s  p o r  e f e c t o  d e l  a c e t a l d e h i d o  (71/a,  p < 0 , 0 1 )  
y de 1 a c e t a l d e h i d o  + e t a n o l  ( 6 6 ^ ,  p < 0 , 0 0 1 ) .  Las d i f e r e n c i a s  
o b s e r v a d a s  e n t r e  e 1 e f e c t o  de 1 a c e t a l d e h i d o  y e 1 d e l  e t a n o l  -  
f u e r o n  t a m b i e n  s i g n i f i c a t i v a s  ( p < 0 , 0 5 ) .
La g l u t a m a t o  d e s h i d r o g e n a s a  NAD se d e t e r m i n o  en l a  f r a c ­
c i o n  m i t o c o n d r i a l  se g u n  se e x p l i c a  d e t a l l a d a m e n t e  en e l  a p a r ­
t a d o  3 . 2 . 4 . 1 2 .  En l a  t a b l a  X X V I I  se m u e s t r a n  l o s  r e s u l t a d o s  de 
l a s  a c t i v i d a d e s  e n z i m a t i c a s  en l a s  d i F e r e n t e s  c o n d i c i o n e s  de 
e x p e r i m e n t a c i o n .  D i c h a s  a c t i v i d a d e s  e s t u v i e r o n  s i g n i f i c a t i v a -  
men te  i n c r e m e n t a d a s  en e l  c a s o  de 1 e t a n o l  ( 125%,  p < 0 , 0 2 ) ,  
e t a n o l  y a c e t a l d e h i d o  (167%,  p <  0 , 0 0 1 )  y a c e t a l d e h i d o  )145%,  
p < 0 , 0 1 ) .  La d i f e r e n c i a  e n t r e  l o s  e f e c t o s  de 1 e t a n o l  y a ce ta J .  
d e h i d o  no f u e  s i g n i f i c a t i v a .
-  1 6 2  -
T A B L A  XXV
l/ARIACIONES EN LA ACTIVIOAO DE LA ATP CITRATO LIASA EN HIGADO DE
RATA SOmETIOO A DIFERENTES TRATAMIENTOS CON ETANOL Y/O ACETALDE­
HIDO Y DIETA GRASA DURANTE TRES MESES.
C o n d i c i o n U s / g  h i g a d o % P <
C o n t r o l 0 , 9 2 5 '  + 0 , 1 1 1 0 0
( I )
E t a n o l 0 , 7 3 2  ±  0 , 1 0 79 V . I 0 , 0 5
( I I )
E t a n o l  y g r a s a 0 , 6 5 0  + 0 , 0 9 70 v . I 0 , 0 1
( I I I ) V . 11 NS
Grasa 0 , 6 2 2  ±  0 , 0 5 67 V .  I 0 , 0 0 1
( I V ) v . I I I NS
E t a n à l  y a c e t a l d e h i d o 0 , 6 2 2  ± 0 , 1 1 67 V . I 0 , 0 1  •
(V ) V. I I NS
A c e t a l d e h i d o 1 , 3 8 5  + 0 , 1 8 150 V . I 0 , 0 1
( V I ) V . 11 0 , 0 0 1
V. V 0 , 0 1
Los r e s u l t a d o s  so n  m e d ia  de 8 d e t e r m i n a c i o n e s  e x p é r i m e n t a l e s  con 
sus d e s u i a c i o n e s  t i p i c a s .
La t  de s t u d e n t  f u s  c a l c u l a d a  c o m p a r a n d o  l a s  p a r e j a s  de r e s u l t a ­
dos se^lün se  i n d i c a .  Cuando e s t e  u a i o r  . f ue  s u p e r i o r  a 0 , 0 5  se  
c o n s i d e r o  no s i g n i F i c a t i v / o ,
-  163 -
T A 3 L A XXVI
VARIACIOrjES OE LA ACTIVTJAD filALATQ OESHIORDGEfJASA EM HIGADÜ
□E RATA 3ür,i£TIDA A DIFERENTES TRATAFilIENTOS CON ETANOL Y
ACETALDEHIDO DURANTE TRES WESES
C o n d i c i o n u s / g . h i g a d o /» P <
C o n t r o l
( I )
570 + 62 100
E t a n o l
( I I )
516 + 65 90 v . I N . 3 .
E t a n o l  y g r a s a
( I I I )
543 + 130 95 v . I .
V .  I I
N . 3 .
M .S.
Grasa
( I V )
507 + 118 103 v . I
V . I I I
N . S .
M.S .
E t a n o l  y 
a c e t a l d e h i d o  
(V )
374 + 44 66 V . I  
V.  I I
0 , 0 0 1
0 , 0 1
A c e t a l d e h i d o
( V I )
407 + 65 71 V . I  
V . I I  
V . V
0 , 0 1
0 , 0 5
N . S .
Los r e s u l t a d o s  son m e d ia  de 0 r e s u l t a d o s  e x p é r i m e n t a l e s  
con  sus  d e s u i a c i o n e s  t i p i c a s .  '
La t  da s t u d e n t  Fue c a l c u l a d a  com pa ra ndo  l a s  p a r e j a s  de 
r e s u l t a d o s ,  segun  se i n d i c a ,  Cuando e s t e  v a l o r  Fue s u p e r i o r  a 
0 , 0 5  se c o n s i d é r a  no s i g n i F i c a t i v o .
-  l6 i t -  -
T A B L A  X X V I I
VARIACIQNE3 OE LA ACTIVIDAD GLUTAMATO DESHIDROGENASA EN LA FRAC­
CION MITOCONDRIAL DE HIGADO OE RATA SOMETIOA A DIFERENTES TRATA- 
miENTOS OE ETANOL Y/O ACETALDEHIDO Y DIETA GRASA DURANTE TRES 
MESES.
C o n d i c i o n U s / g  h i g a d o % P <
C o n t r o l
( I )
1 1 , 4 0  ±  1 , 3 3 100
E t a n o l
( I I )
1 4 , 2 7  ±  1 , 3 3 125 v . I  0 , 0 2
E t a n o l  y 1 1 , 3 3  + 0 , 3 7 99 v . I  NS 
v . I I  0 , 0 1
G ra s a
( I V ) 1 0 , 7 6  + 1 , 4 2 94 v . I  NS v . I I I  NS
E t a n o l  y a c e t a l d e h i d o  
( V )
1 9 , 2 3  + 1 , 8 0 167 v . I  0 , 0 0 1  
v . I I  0 , 0 1
A c e t a l c f e h i d o
( V I )
1 6 , 4 0  _+ 2 , 5 0 145 v . I  0 , 0 1  
v . I I  NS 
v . V  NS
Los r e s u l t a d o s  so n  m e d ia  de 8 d e t e r m i n a c i o n e s  e x p é r i m e n t a l e s  con 
su s  d e s v i a c i o n e s  t i p i c a s .
La t  de s t u d e n t  f u é  c a l c u l a d a  co m p a r a n d o  l a s  p a r e j a s  de v a l o r e s  
se g u n  se  i n d i c a .  Cuando e s t e  v a l o r  Fue s u p e r i o r  a 0 , 0 5  se  c o n s i -  
d e r o  no s i g n i F i c a t i v o ,
/ .
-  1 6 5  -  /  ■
y
4 , 5 . -  V a r i a c i o n e s  de m e t a b o l i t o s  r s l a c i o n a d o s  con e l  e s t a d o  
r e d o x  c i t o s o l i c o  y m i t o c o n d r i a l :  Q - h i d r o x i b u t i r a t o , 
a c e t o a c e t a t o , m a l a t o ,  c i t r a t o ,  a m o n i o , e ( - c e t o q l u t a r a t o , 
g l u t a m a t o  y q l i c e r o l ,  an h i q a d o  de r a t a  s o m e t i d c x  a i n -  
t o x i c a c i o n  con e t a n o l  y / o  a c e t a l d e h i d o  y d i e t a  g r a s a , 
d u r a n t e  t r è s  me a s s .
Las d e t e r m i n a c i o n e s *  de e s t e s  m e t a b o l i t e s  se l l a u a r o n  a c a ­
bo s o b r e  l i o f i l i z a d o s  r e d i s u e l t o s  de e x t r a c t o s  h e p a t i c o s  an 
l a s  d i F e r e n t e s  c o n d i c i o n e s  e x p é r i m e n t a l e s ,  o b t e n i d o s  como se -  
i n d i c a  en e l  a p a r t a d o  3 . 2 . 5 .
Los n i v a l e s  de p-OH b u t i r a t o  se m u e s t r a n  en l a  t a b l a
X X V I I I .  E l  p-OH b u t i r a t o  se o b t u v o  s eg un  e l  mé todo  de W i l l i a m ­
son  y Ti lel lamby ( 1 9 7 4 )  que se e x p l i c a  d e t a l l a d a m e n t e  en e l  ap a£  
t a d o  3 . 2 . 5 . 6 .  de M é t o d o s . Los r e s u l t a d o s  o b t e n i d o s  m u e s t r a n  i n  
c r e m e n t o s  muy s i g n i F i c a t i v o s  p r o v o c a d o s  p o r  e F e c t o  d e l  e t a n o l  
{ à 2 6 % ,  p 4 . 0 , 0 0 1 ) ,  e t a n o l  + g r a s a  (257jb,  p 4 0 , 0 0 1 ) ,  g r a s a  (262/o,  
p < 0 , 0 0 l )  y e t a n o l  mas a c e t a l d e h i d o  ( l 4 8 ) o ,  p 4 0 , 0 2 ) .  P a r  e F e c t o  
d e l  a c e t a l d e h i d à  l o s  n i v e l e s  de e s t e  m e t a b o l i t o  d e s c e n d i e r o n  
muy s i g n i F i c a t i v a m e n t e  (63 / î ,  p <  0 , 0 0 1 ) .  Tamb ien  Fu^  muy s i g n i -  
F i c a t i v a  l a  d i F e r e n c i a  e n c o n t r a d a  e n t r e  l o s  e F e c t o s  d e l  e t a n o l  
y e l  a c e t a l d e h i d o  (p < 0 , 0 0 1 ) .
Las c o n c e n t r a c i o n e s  h e p a t i c a s  de a c e t o a c e t a t o  en l a s  d i F a -  
r e n t e s  c o n d i c i o n e s  de e x p e r i m e n t a c i o n  se m u e s t r a n  en l a  t a b l a
X X I X .  E l  a c e t o a c e t a t o  se d e t e r m i n o  p o r  e l  mé todo de f i i e l l amby y 
W i l l i a m s o n  ( 1 9 7 4 )  seg un  se e x p l i c a  en e l  a p a r t a d o  3 . 2 . 5 . 7  de
-  166  -
M ét od os .
Los n i v e l e s  de a c e t o a c e t a t o  se i n c r e m e n t a r o n  s i g n i f i c a t i v a -  
men ta  p o r  e f e c t o  de l a  g r a s a  ( 1 2 1 ; i ,  p 4 0 , 0 5 ) ,  y g r a s a + ' e t a n o l  
( 1 2 6 ^ ,  p < 0 , 0 5 )  y d i s m i n u y e r o n  muy s i g n i f i c a t i v a m e n t e  p o r  e f e c -  
t o  d e l  a c e t a l d e h i d o  (56 ^ i ,  p < 0 , 0 0 1 )  y a c e t a l d e h i d o  + e t a n o l  
( 5 4 ^ ,  p < 0 , 0 0 1 ) .  Las d i f e r e n c i a s  e n c o n t r a d a s  e n t r e  e t a n o l  y ace 
t a l d e h i d o  ( I I  v e r s u s  V I ) F ü e r o n  muy s i g n i f i c a t i v a s  (p <  0 , 0 0 1 ) .
Los n i v e j . e s  de m a l a t o  se d e t e r m i n e r o n  p o r  e l  método de G u t ^  
man y U J a h le f e ld  ( 1 9 7 4 )  se g u n  se e x p l i c a  d e t a l l a d a m e n t e  en e l  
a p a r t a d o  3 , 2 . 5 . 1 2  de M é t o d o s ,
En l a  t a b l a  XXX a p a r e c e n  l o s  r e s u l t a d o s  de l a s  c o n c e n t r a c i £  
nés  h e p a t i c a s  de m a l a t o  en l a s  d i f e r e n t e s  c o n d i c i o n e s  de e x p e r £  
m e n t a c i o n .  Los v a l o r e s  a p a r e c i e r o n  s i g n i f i c a t i v a m e n t e  i n c r e m e n -  
t a d o s  po r  e f e c t o  d e l  e t a n o l  ( 1 6 8 ^ ,  p < 0 , 0 2 ) .  Las  d i f e r e n c i a s  e £  
t r e  e t a n o l  y a c e t a l d e h i d o  t a m b i e n  son  s i g n i f i c a t i v a s  ( i l  v e r s u s  
V I )  ( p < 0 , 0  2 ) .
Las c o n c e n t r a c i o n e s  h e p a t i c a s  de c i t r a t o  se d e t e r m i n a r o n  
p o r  e l  mé t od o  de O a g le y  ( 1 9 7 4 )  s eg un  se e x p l i c a  d e t a l l a d a m e n t e  
en e l  a p a r t a d o  de Mé to d os  ( 3 . 2 . 5 . 1 4 ) ,  Los n i v e l e s  de c i t r a t o  se 
m ue s t r a n  en l a  t a b l a  XXXI  y a p a r e c e n  s i g n i f i c a t i v a m e n t e  e l e v a d o s  
p o r  e f e c t o  d e l  e t a n o l  y g r a s a  ( 1 6 6 > ,  p < 0 , 0 0 - 1 ) .  Las d i f e r e n c i a s  
e n t r e  Los e f e c t o s  d e l  e t a n o l  y a c e t a l d e h i d o  s o b r e  l a s  c o n c e n t r a  
c l o n e s  de c i t r a t o  no f u e r o n  s i g n i f i c a t i v a s .
E l  am o n i o  l i b r e  f u é  d e t e r m i n a d o  p o r  e l  m é todo  de F o n s e c a -  
W o l l h e i m  y c o l s .  ( 1 9 7 4 )  s eg un  sa d e s c r i b e  en 3 . 2 . 5 . 1 5 .  Los n i v £
-  167 -
l a  s de a m o n i o  a p a r e c e n  an l a  t a b l a  XXXIV donde  sa o b s e r v a  un 
i n c r a m a n t o  s i g n i F i c a t i v o  p a r  e f e c t o  d e l  e t a n o l  ( I 3 5 ; j ,  p < 0 , 0 3 )  
y e t a n o l  + g r a s a  (127^0,  p < 0 , 0 2 ) .  E l  l o t e  a l i m e n t a d o  con d i e t a  
g r a s a  d i d  v a l o r e s  s i g n i f  i c a t i v a m e n t e  d i s m i n u i d o s  ( 7 8 ; i ,  p < 0 , 0 5 )  
y muy s i g n i f i c a t i v a m e n t e  d i s m i n u i d o s  s i  se c om p ar a  co n  e t a n o l
L olS f» n *n c i< » -r  « n f r *
+ g r a s a  ( p < 0 , 0 0 1 ) .  L o s  e f e c t o s  d e l  e t a n o l  y a c e t a l d e h i d o  s o b r e  
l a s  c o n c e n t r a c i o n e s  de a m o n i o  ( i l /  Ul) r e s u l t a r o n  s i g n i f i c a t i v a s  
( p < 0 , 0 1 ) ,  E l  2 - o x o g l ü t a r a t o  se d e t e r m i n o  p a r  e l  m é t o d o  de B e r g  
m eye r  y B e r n t  ( 1 9 7 4 ) ,  s e g u n  se i n d i c a  en  e l  a p a r t a d o  3 , 2 . 5 . 7 .
Los n i v e l a s  h e p a t i c o s  de 2 - o x o o l u t a r a t o  en l a s  d i f e r e n t e s  
c o n d i c i o n e s  e x p é r i m e n t a l e s  se m u e s t r a n  an  l a  t a b l a  X X X I I .  Los 
r e s u l t a d o s  a p a r e c i e r o n  s i g n i f i c a t i v a m e n t e  d i s m i n u i d o s  en e t a n o l  
+ g r a s a  { 6 9 % ,  p < 0 , 0 l ) ,  e t a n o l  y a c e t a l d e h i d o  (65>Ô, p < 0 , 0 0 l )  y -  
a c e t a l d e h i d o  ( 5 5 ^ ,  p < 0 , 0 0 1 ) .  Las d i f e r e n c i a s  e n t r e  l o s  e f e c t o s  
d e l  e t a n o l  y l o s  d e l  a c e t a l d e h i d o  ( i l /  VI) f u e r o n  t a m b i e n  s i g n i  
f i c a t i v o s  ( p < 0 , 0 l ) .
E l  g l u t a m a t o  se d e t e r m i n o  p o r  e l  m é t o d o  de B e r n t  y B e r g m e -  
y e r  ( 1 9 7 4 )  se g u n  se e x p l i c a  en e l  a p a r t a d o  3 . 2 . 5 . 1 6 .  Los n i v a ­
l e s  de g l u t a m a t o  en l a s  d i f e r e n t e s  c o n d i c i o n e s  e x p é r i m e n t a l e s  
se m u e s t r a n  en l a  t a b l a  X X X I I I ,  y p r e s e n t a n  v a l o r e s  s i g n i f i c a ­
t i v a m e n t e  d i s m i n u i d o s  p o r  e f e c t o  d e l  e t a n o l  (64)b,  p < 0 , 0 2 ) ,  e 1 
e t a n o l  + a c e t a l d e h i d o  (72/a ,  p < 0 , 0 5 )  y a c e t a l d e h i d o  (54 'a ,  p < 0 , 0 1 )  
Las d i f e r e n c i a s  e n t r e  l o s  e f e c t o s  de 1 e t a n o l  y e l  a c e t a l d e h i d o  
no f u e r o n  s i g n i f i c a t i v a s ,
- 168 -
£1  g l i c e r o l  f u é  d e t e r m i n a d o  p o r  e l  m é t od o  de L a g u n a s  y 
flic Lean  ( 1 9 7 0 )  se g u n  sa e x p l i c a  en e l  a p a r t a d o  3 . 2 . 5 . 1 3  de 
lY lé todos .  Los n i v e l e s  de e s t e  m e t a b o l i t o  a p a r e c i e r o n  s i g n i -  
f i c a t i v a m e n t e  d i s m i n u i d o s  en e t a n o l  + g r a s a  ( 7 I / o ,  p < 0 , 0 1 )  
y no s i g n i f i c a t i v a m e n t e  i n c r e m e n t a d o s  en  a t a n o l  + a c e t a l a e h i d o  
( t a b l a  XX X V ) .
— 169 —
T A a  L A X X V I I I
RATA SOWETIOA A DIFERENTES TRATAWIENTUS CON ETANOL Y ACETAL-
DEHIOO DURANTE TRES WESES.
C o n d i c i o n n m o l e s / g . h i g a d o % P <
C o n t r o l
( I )
159 + 27 100
E t a n o l
( I I )
677 + 249 426 v . I 0 , 0 0 1
E t a n o l  y g r a s a
( I I I )
409  + 109 257 v . I
V . I I
0 , 0 0 1
0 , 0 5
Grasa
( I V )
416  + 149 262 v . I
v . I I I
0 , 0 0 1
N . S .
E t a n o l  y 
a c e t a l d e h i d o  
(V )
235 + 59 148 v . I
V . I I
0 , 0 2
0 , 0 0 1
A c e t a l d e h i d o
( V I )
100 + 39 63 V . I  
V . I I  
V . V
0 , 0 1
0 , 0 0 1
0 , 0 0 1
Los r e s u l t a d o s  son  m e d ia  de 8 d e t e r m i n a c i o n e s  e x p é r i m e n t a ­
l e s  con  su s  d e s u i a c i o n e s  t i p i c a s .
La t  de s t u d e n t  f u é  c a l c u l a d a  c o m p ar a nd o  p a r e j a s  de v a l o r e s  
seguh  se i n d i c a .  Cuando e s t e  v a l o r  f u é  s u p e r i o r  a 0 , 0 5  se c o n ­
s i d é r é  no s i g n i f i c a t i v o .
-  1 7 0  -
T A 3 L A XXIX
VARIACIGNE3 OE LOS NIVELES OE ACETOACETATO EN HIGADO DE RATA
SOMETIOA A DIFERENTES TRATAfllIENTOS CON ETANOL Y/O ACETALDEHIDO
Y DIETA GRASA DURANTE TRES MESES.
C o n d i c i o n n m o l e s / g  h i g a d o ' i P <
C o n t r o l 5 4 , 5 +  1 2 , 3 100
( I )
E t a n o l 6 5 , 2  ± 1 0 , 1 119 v . I NS
( I I )
E t a n o l  y g r a s a 6 8 , 5  + 6 , 7 126 v . I 0 , 0 5
( I I I ) v . I I NS
G ra s a
( I V )
6 6 , 2  + 1 0 , 8 121 v . I
v . I I I
0 , 0 5
NS
E t a n o l  y a c e t a l d e h i d o  
( V )
2 9 , 3  ±  7 , 6 54 v . I
v . I I
0 , 0 0 1
0 , 0 0 1
A c e t a l d e h i d o
( V I )
3 0 , 3  + 1 1 , 2 56 v . I
v . I I
v . V
0 , 0 0 1
0 , 0 0 1
NS
Los r e s u l t a d o s  son  m e d ia  de 8 d e t e r m i n a c i o n e s  e x p é r i m e n t a l e s  con 
su s  d e s u i a c i o n e s  t i p i c a s .
La t  de s t u d e n t  Fué c a l c u l a d a  c o m p a r a n d o  l a s  p a r e j a s  de r e s u l t a ­
d o s  se g un  se i n d i c a .  Cuando e s t e  v a l o r  f u é  s u p e r i o r  a 0 , 0 5  se 
c o n s i d e r o  no s i g n i f i c a t i v o .
-  171 -
T a b l a  XXX
UARIACIQNE3 EN LOS NIVELES OE MALATO EN HIGADO DE RATA SUMETIDA
A DIFERENTES TRATAMIENTOS CON ETANOL Y/O ACETALDEHIDO Y DIETA
GRASA DURANTE TRES MESES.
C o n d i c i o n  n m o l e s / g h i g a d o fo P <
C o n t r o l  308  +
( I )
101 100
E t a n o l  510 +.
( I I )
169 168 v . I 0 , 0 2
E t a n o l  y g r a s a  358  ± 
( I I I )
63 116 v . I
V . I I
NS
0 , 0 5
G r as a  351  + 
( I V )
68 114 V . I  NS 
v . I I I  NS
E t a n o l  y a c e t a l d e h i d o  369  ±
(V )
65 120 v . I
v . I I
NS
0 , 0 5
A c e t a l d e h i d o  311 + 
( V I )
53 101 v . I
v . I I
v . V
NS
0 , 0 2
NS
Los r e s u l t a d o s  so n  m e d ia  de 0 d e t e r m i n a c i o n e s  e x p é r i m e n t a l e s  con 
sus  d e s u i a c i o n e s  t i p i c a s .
La t  de s t u d e n t  f u é  c a l c u l a d a  c o m p a r a n d o  l a s  p a r e j a s  de r e s u l t a d o s  
s e g u n  se i n d i c a .  Cuando e s t e  v a l o r  f u é  s u p e r i o r  a 0 , 0 5  se  c o n ë i d e -  
r o  no s i g n i f i c a t i v o .
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T A B L A  XXXI
VARIACIONCS EN LOS NIVELES OE CITRATO EN HIGADO DE RATA SÜffiETIDA
A DIFERENTES TRATAfrlIENTOS CON ETANOL Y/O ACETALDEHIDO Y DIETA
GRASA DURANTE TRES MESES.
C o n d i c i o n  n m o l e s / g  h i g a d o % P <
C o n t r o l  203 + 25 100
( I )
E t a n o l  203 + 30 100 v . I NS
( I I )
E t a n o l  y g r a s a  337  + 60 166 v . I . 0 , 0 0 1
( I I I ) v . I I 0 , 0 0 1
Grasa  200 + 54 102 V.I NS
( I V ) V . I I I 0 , 0 1
E t a n o l  y a c e t a l d e h i d o  161 + 69 79 V.I NS
( V ) V . I I NS
A c e t a l d e h i d o  179  + 37 88 V . I NS
(V I ) V . I I NS
V . V NS
Los r e s u l t a d o s  so n  m e d i a  de 0 d e t e r m i n a c i o n e s  e x p é r i m e n t a l e s  con 
s u s  d e s u i a c i o n e s  t i p i c a s .
La t  de s t u d e n t  f u s  c a l c u l a d a  co m p a r a n d o  l a s  p a r e j a s  de r e s u l t a ­
dos  Segun  sa  i n d i c a .  Cuando  e s t e  u a l o r *  f u é  s u p e r i o r  a 0 , 0 5  se 
c o n s i d é r é  no s i g n i f i c a t i v o .
-  173 - ■ I '
T A 3 L A XXXII
VARIACI0ME3 EN LOS NIVELES OE 2-OXÜGLUTARATO EN HIGADO DE RATA
SOWETIDA A LOS DIFERENTES TRATAMIENTQ5 CON ETANOL Y/O ACETALDE­
HIDO Y DIETA GRASA DURANTE TRES MESES.
C o n d i c i o n n m o l e s / g  h i g a d o > P <
C o n t r o l
( I )
7 5 , 9 ± 19 ' 100
E t a n o l
( I I )
6 0 , 9 ±  13 80 v . I NS
E t a n o l  y
( I I I )
g r a s a  5 2 , 3 ± 18 69 v . I
v . I I
0 , 0 1
NS
Grasa
( I V )
6 2 , 3 ± 14 82 v . I
v . I I I
NS
NS
E t a n o l  y 
( V )
a c e t a l d e h i d o  4 9 , 4 + 10 65 v . I
v . I I
0 , 0 0 1
NS
A c e t a l d e h i d o  4 2 , 3  
( V I )
± 7 55 v . I
v . I I
V . V
0 , 0 0 1
0 , 0 1
NS
Los r e s u l t a d o s  son  m e d ia  de 8 d e t e r m i n a c i o n e s  e x p é r i m e n t a l e s  con 
sus  d e s u i a c i o n e s  t i p i c a s .
La t  de s t u d e n t  f u é  c a l c u l a d a  c o m p a r a n d o  l a s  p a r e j a s  de r e s u l t a ­
dos segun  se i n d i c a .  Cuando e s t a  u a l o r  f u é  s u p e r i o r  a 0 , 0 5  se 
c o n s i d e r o  no s i g n i f i c a t i v o .
-  1 7 ^  -
T A B L A XXXIII
VARIACI0NE3 DE LOS NIVELES OE GLUTAMATO EN HIGADO DE RATA 30METI-
OA A DIFERENTES TRATAfllIENTOS CON ETANOL Y/O ACETALDEHIDO Y DIETA
GRASA DURANTE TRES MESES.
c o n d i c i o n n m o l e s / g  h i g a d o % P <
C o n t r o l 2478 ± 779 100
( I )
E t a n o l 1502 ± 36 6 64 v.I 0 , 0 2
( I I )
E t a n o l  y g r a s a 2391 ± 3 9 2 96 v.I NS
( I I I ) v.II 0 , 0 1
Graëa . 1898 ±  350 77 v.I NS
( I V ) v. III 0 , 0 5
E t a n o l  y a c e t a l d e h i d o  1797 ± 342 72 V.I 0 , 0 5
(V ) • V. II NS
A c e t a l d e h i d o 1347 ± 33 4 54 V.I 0 , 0 1
( V I ) V.II NS
v.V 0 , 0 5
Los r e s u l t a d o s  s o n  m e d ia  de 8 d e t e r m i n a c i o n e s  e x p é r i m e n t a l e s  con 
sus  d e s u i a c i o n e s  t i p i c a s .
La t  de s t u d e n t  Fué c a l c u l a d a  c om p ar a nd o  l a s  p a r e j a s  de r e s u l t a ­
dos segun  se i n d i c a .  Cuando e s t e  u a l o r  Fué s u p e r u o r  a 0 , 0 5  se 
c o n s i d é r é  no s i g n i f i c a t i v o .
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T A 3 L A XXXIV
VARIACI0NE5 EN LOS NIVELES DE ALOMIO LIBRE EN HIGADO DE RATA
SÜMETIDA A LOS DIFERENTES TRATAfllIENTOS CON ETANOL Y/O ACETALDt
HIDO Y DIETA GRASA DURANTE TRES MESES.
C o n d i c i o n n m o l e s / g  h i g a d o % P <
C o n t r o l
( I )
254  ± 33 100
E t a n o l
( I I )
34 2  ±  79 135 v . I 0 , 0 5
E t a n o l  y g r a s a  
( I I I )
32 2  ±  47 127 V.  I  
v . I I
0 , 0 2
NS
G r as a
( I V )
196 + 46 78 V . I
V . I I I
0 , 0 5
0 , 0 0 1
E t a n o l  y a c e t a l d e h i d o  
( V )
303  t  116 120 V . I
V . I I
NS
NS
A c e t a l d e h i d o
( V I )
233 + 27 92 V . I  
V . I I  
V . V
NS
0 , 0 1
NS
Los  r e s u l t a d o s  son  m ed ia  de 8 d e t e r m i n a c i o n e s  e x p é r i m e n t a l e s  con 
s us  d e s u i a c i o n e s  t i p i c a s .
La t  de s t u d e n t  f u é  c a l c u l a d a  com p ar a nd o  l a s  p a r e j a s  de r e s u l t a d o s  
se g u n  se i n d i c a .  Cuando e s t e  u a l o r  f u é  s u p e r i o r  a 0 , 0 5  se c o n s i d é ­
r é  no s i g n i f i c a t i v o .
-  176 -
T A B L A  XXXV
VARIACIQMtS EN LOS NIVELES DE GLICEROL EN HIGADO OE RATA SÜMETIDA 
A DIFERENTES TRATAMIENTOS CON ETANOL Y/O ACETALDEHIDO Y DIETA 
GRASA DURANTE TRES MESESv
C o n d i c i o n n m o l e s / g  h i g a d o % P <
C o n t r o l 68 +_ 5 , 5 100
( I )
E t a n o l 62 + 11 91 v . I NS
( I I )
E t a n o l  y g r a s a 48 + 6 71 v . I 0 , 0 1
( I I I ) v . I I 0 , 0 5
G ras a 62 + 14 91 v . I NS
( I V ) V . I I I NS
E t a n o l  y a c e t a l d e h i d o 70 + 6 103 v . I NS
(V ) v . I I NS
A c e t a l d e h i d o 68 + 14 100 v . I NS
( V I ) v . I I NS
v . V NS
Los r e s u l t a d o s  son  m e d ia  de 8 d e t e r m i n a c i o n e s - e x p é r i m e n t a l e s  co n  
sus  d e s u i a c i o n e s  t i p i c a s .
La t  de s t u d e n t  Fué c a l c u l a d a  co m p a r a n d o  l a s  p a r e j a s  de r e s u l t a ­
dos se g u n  sa i n d i c a .  Cuando e s t e  u a l o r  f u é  s u p e r i o r  a 0 , 0 5  se 
c o n s i d é r é  no s i g n i f i c a t i v o .
-  177 -
4 . 7 . -  U a r i a c i o n e s  en l o s  n i v e l e s  de a d e n i n  n u c l e o t i d o s  en h f c a d o 
de r a t a  s o m e t i d a  a t r a t a m i e n t o  co n  e t a n o l  y / o  a c e t a l d e h i d o  
y d i e t a  o r a s a ,  d u r a n t e  t r è s  m e s e s .
E s t o s  m e t a b o l i t o s  se d e t e r m i n a r o n  en e l  e x t r a c t o  o b t e n i d o  
de d i s o l v e r  e l  l i o F i l i z a d o  p r o d u c t o  de l a  e x t r a c c i o n  a c i d a ,  -  
s e g u n  se e x p l i c a  d e t a l l a d a m e n t e  en e l  c a p i t u l o  de mé to d os
3 . 2 . 5 .
E l  ATP se v a l o r o  s e g u n  e l  m é t o d o  de Adam ( 1 9 6 5 )  m o d i f i e ^  
do p o r  La gu na s  y McLean ( 1 9 7 0 )  s e g u n  se d e t a l l a  en  e l  a p a r t a ­
do 3 . 2 . 5 . 8 .
E l  e f e c t o  d e l  e t a n o l  f u é  muy s i g n i f i c a t i v o  s o b r e  l o s  n i v £  
l e s  de ATP ( 5 3 ^ ,  p 4 0 , 0 0 1 ) ,  e t a n o l  + g r a s a  (535b, p 4 0 , 0 0 1 )  y 
a t a n o l  + a c e t a l d e h i d o  (455b, p 4 0 , 0 0 1 ) .  La g r a s a  t a m b i e n  p r o v £  
cd  un s i g n i f i c a t i v o  d e s c e n s o  ( 7 0 ^ ,  p <  0 , 0 0 1 )  y e l  a c e t a l d e h i d o  
(515a, p <  0 , 0 0 1 ) .  Las  d i f e r e n c i a s  e n t r e  e l  e f e c t o  d e l  e t a n o l  y 
d e l  a c e t a l d e h i d o  s o b r e  l o s  n i v a l e s  de ATP no f u e r o n  s i g n i f i c a ­
t i v e s  ( t a b l a  X X X U I ) .
E l  AOP y AMP se v a l o r a r o n  s e g u n  se e x p l i c a  en e 1 a p a r t a d o
3 . 2 . 5 . R .  E l  AOP no e x p é r i m e n t é  v a r i a c i o n e s  s i g n i f i c a t i v a s  en 
n i n g u n o  de l o s  c a s o s  e n s a y a d o s  ( t a b l a  X X X U I l ) .
Los n i v e l e s  de AMP se m u e s t r a n  en l a  t a b l a  X X X V I I I  y a p a ­
r e c e n  s i g n i f i c a t i v a m e n t e  d i s m i n u i d o s  p o r  e f e c t o  d e l  e t a n o l  -
{ 1 2 % ,  p 4 0 , 0 1 ) ,  e t a n o l  y g r a s a  (74^1,  p < 0 , 0 5 )  y e t a n o ^ m é ë
' * \
a c e t a l d e h i d o  (725ô, p < 0 , 0 l ) .  - '  <
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T A 3 L A XXXVI
VARIACIONES EN LOS NIVELES OE ATP EN HIGADO DE RATA SOMETIDA A
LOS DIFERENTES TRATAMIENTOS CON ETANOL Y/O ACETALDEHIDO Y DIETA
GRASA DURANTE TRES MESES.
C o n d i c i o n n m o l e s / g  h i g a d o P <
C o n t r o l 1 6 9 4  + 223 100
( I )
E t a n o l 891 + 196 53 v . I 0 , 0 0 1
( I I )
E t a n o l  y g r a s a
( I I I )
891 + 184 53 v . I
v . I I
0 , 0 0 1
NS
G r a s a
( I V )
11 84  + 179 70 V . I
V . I I I
0 , 0 0 1
0 , 0 1
E t a n o l  y a c e t a l d e h i d o  
( V )
782  + 232 46 V . I
V . I I
0 , 0 0 1
NS
A c e t a l d e h i d o
( V I )
869 + 174 51 V . I  
V . I I  
V . V
0 , 0 0 1
NS
NS
Los r e s u l t a d o s  so n  M e d i a  de 8 d e t e r m i n a c i o n e s  e x p é r i m e n t a l e s  con  
su s  d e s u i a c i o n e s  t i p i c a s .
La t  de s t u d i n t  f u é  c a l c u l a d a  c om p ar a nd o  l a s  p a r e j a s  de r e s u l t a ­
dos  se gu n  sa  i n d i c a .  Cuando e s t e  v a l o r  f u é  s u p e r i o r  a 0 , 0 5  se  c o n  
s i d s r o  no s i g n i f i c a t i v o .
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T A 3 L A XXXVII
VARIACIONES EN LOS NIVELES DE EN HIGADO DE RATA SOMETIDA A
LOS DIFERENTES TRATAfllIENTOS CON ETANOL Y/O ACETALDEHIDO Y DIETA
GRASA DURANTE TRES THESES.
C o n d i c i o n n m o l e s / g  h i g a d o % P <
C o n t r o l
( I )
724 + 85 100
E t a n o l
( I I )
688 + 23 95 v . I NS
E t a n o l  y g r a s a
( I I I )
584 + 23 94 v . I
v . I I
NS
NS
Grasa
( I V )
728 + 34 101 v . I
v . I I I
NS
NS
E t a n o l  y a c e t a l d e h i d o  691 + 
( V )
29 95 V . I
V . I I
NS
NS
A c e t a l d e h i d o
( V I )
724 + 22 100 V . I
V . I I
v . V
NS
0 , 0 2
0 , 0 5
Los r e s u l t a d o s  s o n  m e d ia  de 8 d e t e r m i n a c i o n e s  e x p é r i m e n t a l e s  con 
s us  d e s u i a c i o n e s  t i p i c a s .
La t  de s t u d e n t  f u é  c a l c u l a d a  c o m p a r a n d o  p a r e j a s  de r e s u l t a d o s  
s eg un  se i n d i c a .  Cuando e s t e  v a l o r  f u é  s u p e r i o r  a 0 , 0 5  se c o n ­
s i d é r é  no s i g n i f i c a t i v o .
-  1 8 0  -
r:.
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T A 3 L A X X X V I I I
VARIACIONES EN LOS NIVELES OE AMP_ EN HIGADO DE RATA SOMETIDA
A LOS DIFERENTES TRATAfïlIENTOS CON ETANOL Y ACETALDEHIDO DU­
RANTE TRES niESES.
C o n d i c i o n n m o l e s / g . h i g a d o % P <
C o n t r o l
( I )
234 + 23
E t a n o l
( I I )
168 + 21 72 v . I 0 , 0 1
E t a n o l  y g r a s a  
( I I I )
174  + 27 74 v . I
v . I I
0 , 0 5
N . S .
G r a s a
( I V )
257 + 38 110 v . I
V . I I I
N . S ,
0 , 0 0 1
E t a n o l  y 
a c e t a l d e h i d o  
( V )
168 + 19 72 V . I
V . I I
0 , 0 1
N . S .
A c e t a l d e h i d o
( V )
210  + 29 89 V . I
V . I I
v . V
N . S .
N . S .
0 , 0 5
Los r e s u l t a d o s  so n  m e d i a  de 0 d e t e r m i n a c i o n e s  e x p é r i m e n t a ­
l e s  c o n  s u s  d e s u i a c i o n e s  t i p i c a s .
La t  de s t u d e n t  f u é  c a l c u l a d a  c o m p a r a n d o  p a r e j a s  da v a l o ­
r e s  s e g u h  se i n d i c a ,  Cuando  e s t e  u a l o r  f u é  s u p e r i o r  a 0 , 0 5  se 
c o n s i d e r o  no s i g n i f i c a t i v o .
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T A 3 L A XXXIX
VARIACIONES EN LOS NIVELES DE fJAD EN HIGADO DE RATA SOMETIDA
A DIFERENTES TRATAMIENTOS CON ETANOL Y/O ACETALDEHIDO Y DIETA
GRASA DURANTE TRES MESES.
C o n d i c i o n n m o l e a / g h x g ad o % P <
C o n t r o l 513 + 13 5 . 100
( I ) '
E t a n o l .375 + 70 73 v . I 0 , 0 2
( I I )
E t a n o l  y g r a s a 429  + 79 84 . v . I NS
( I I I ) v . I I NS
G ra sa 418  + 61 82 v . I 0 , 0 5
( I V ) v . I I I NS
E t a n o l  y a c e t a l d e h i d o  326  + 62 64 v . I 0 , 0 1
( V ) v . I I NS
A c e t a l d e h i d o 397  + 117 77 v . I 0 , 0 5
( V I ) v . I I NS
v . V NS
Los r e s u l t a d o s  so n  m e d ia  de 0 d e t e r m i n a c i o n e s  e x p é r i m e n t a l e s  con 
s u s  d e s u i a c i o n e s  t i p i c a s .
La t  de s t u d e n t  f u e  c a l c u l a d a  c o m p a r a n d o  l a s  p a r e j a s  de r e s u l t ^  
do s  s e g u n  se i n d i c a .  Cuando e s t e  u a l o r  f u é  s u p e r i o r  a 0 , 0 5  se 
c o n s i d e r o  no s i o n i f i c a t i v o .
-  18 2  -
T A B L A  XL
VARIACIONES EN LOS NIVELES DE NADP EN HIGADO ‘JE RATA SOMETIDA 
A DIFERENTES TRATAf/l IENTOS CON ETANOL Y/O ACETALDEHIDO DURANTE 
TRES MESES.
C o n d i c i o n n m o l a a / g  h i g a d o P <
C o n t r o l 70 + 11 100
CD
E t a n o l 62 + 19 88 v . I NS
( I I )
E t a n o l  y g r a s a 46 + 5 , 5 65 v . I 0 , 0 0 1
( I I I ) v . I I NS
G r a s a 33 + 9 47 v . I 0 , 0 0 1
( I V ) V . I I I 0 , 0 2
E t a n o l  y a c e t a l d e h i d o 68 + 14 96 V . I NS .
(V) V . I I NS
A c e t a l d e h i d o 62 + 16 88 V .  I NS
( V I ) V . I I NS
v . V NS
Los r e s u l t a d o s  s o n  m e d i a  de 8 d e t e r m i n a c i o n e s  e x p é r i m e n t a l e s  c o n  
s us  d e s u i a c i o n e s  t i p i c a s .
La t  ce s t u d e n t  f u e  c a l c u l a d a  co m p a r a n d o  l a s  p a r e j a s  de r e s u Z t a -  
dos  segun  sa i n d i c a .  Cuando e s t e  u a l o r  f u é  s u p e r i o r  a 0 , 0 5  se 
co ns iC ' - - ro  no s i g n i f i c a t i v o .
-  183 -
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4 , 0 . -  l / a r i a c i o n e s  en l o s  p o t e n c i a l e s  r e d o x  c i t o s d l i c o s  y m i -  
t o c o n d r i a l e s  en  h i q a d o  de r a t a  t r a t a d a  co n  s t a n o l  y / o  
d j e t a  q r a s a  d u r a n t e  t r è s  m e s a s .
Los  c a l c u l e s  da l o s  p a r e s  r e d o x  N 4 0 ( P ) / N A D ( P ) H  c i t o s o l i -  
c o s  y m i t o c o n d r i a l e s  sa han  l l e v a d o  a cabo p r e v i a  d e t e r m i n a -  
c i d n  e x p é r i m e n t a l  de l a s  p a r e j a s  de m e t a b o l i t e s  i m p l i c a d a s  -  
e n  r e a c c i o n e s  de o x i d e  r a d u c c i o n  NAD d NADP d e p e n d i e n t e s , en 
e l  c i t o s o l  o en l a  m i t o c o n d r i a  y c o n o c i e n d o  l a  c o n s t a n t e  de 
e q u i l i b r i a  da l o s  e n z i m a s  c o r r e s p o n d i e n t e s .
NAD/NADH c i t o s d l i c o .
Los r e s u l t a d o s  a p a r a c e n  an l a  t a b l a  X L I  y f u e r o n  c a l c u l a -  
d o s  m e d i a n t s  l a  s i g u i e n t a  f o r m u l a :
P i r u v a t o  ^ 1
L a c t a t o  ^ l DH
s i e n d o  l a  * ( c o n s t a n t e  de e q u i l i b r i o  de l a  l a c t a t o  d e s h i d r £
g e n a s a )  1 , 1 1  x 10~^  ( W i l l i a m s o n  y c o l s . ,  1 9 6 7 ) .
E l  B s t a d o  r e d o x  mas r e d u c i d o  c o r r e s p o n d e ,  en  e l  c i t o s o l ,  
a l  h i g a d o  t r a t a d o  p o r  e f e c t o  d e l  e t a n o l  (27,0,  p < 0 , 0 0 l ) ,  e t a -  
n o l  y g r a s a  ( 7 2 % ,  p < 0 , 0 5 ) ,  e t a n o l  y a c e t a l d e h i d o  ( I 5 ^ j ,  p < 0 , 0 0 1 )  
y a c e t a l d e h i d o  ( ^ 8 % ,  p < 0 , 0 0 1 ) .  L a s ' d i f e r e n c i a s  e n t r e  a c e t a l ë  
d e h i d o  y e t a n o l  f u e r o n  muy s i g n i f i c a t i v e s  ( p < 0 , 0 0 1 ) ,  s i e n d o  
mas r e d u c i d o  e l  e s t a d o  c i t o s d l i c o  NAD d e p e n d i e n t e  p r o v o c a d o  
p e r  e t a n o l .
-  1 8 5  -
r J A O P / M A O P H  c i t o s d l i c o .
Los  r s s u i t a d a s  a p a r o c o n  an l a  t a b  l a  X L I  y f u e r o n  c a l c u l a -  
dos m e d i a n t s  l a  s i g u i e n t e  f o r m u l a :
P i r u v a t o  ^ CO i  
lYlalato
s i e n d o  l a  c o n c e n t r a c i d n  de CO^ en l o s  t e j i d o s  e l  v a l o r  1 , 1 6  x 
10 ^ ( m o d i f i c a d o  p o r  Ueech y c o l s . ,  19 69 )  y l a  c o n s t a n t e  de -  
e q u i l i b r i o  d e l  e n z i m a ' m a l i c o  = 3 , 4 4  x 10 ^ ( V e e c h  y c o l s .
1 9 6 9 ) .
E l  e s t a d o  r e d o x  NAOP/lMADPH c i t o s d l i c o  mas r e d u c i d o ,  f r e n t e  
a l  c o n t r o l ,  c o r r a s p o n d i d  a l  e t a n o l  + a c e t a l d e h i d o  (24)o,  p < Q , 0 0 1 ) ,  
e t a n o l  (30}b,  p < 0 , 0 0 l )  y e t a n o l  mas g r a s a  (57^a, p < 0 , 0 0 l ) .  Las 
d i f e r e n c i a s  e n t r e  a l  e t a n o l  (30fô)  y a c e t a l d e h i d o  (7 4 ) i )  f u e r o n  
muy s i g n i f i c a t i v a s  con  un e s t a d o  mas r e d u c i d o  NADP d e p e n d i e n ­
t e  en e l  c a so  d e l  e t a n o l .
NAD/NAOH m i t o c o n d r i a l .
Los r e s u l t a d o s  a p a r e c e n  en l a  t a b l a  X L I I  y f u e r o n  c a l c u -  
l a d o s  a p l i c a n d o  l a  s i g u i e n t e  f d r m u l a :
Ace t o a c e  t a t o  1
p -O H  b u t i r a t o
s i e n d o  l a  K q |^q |  ^ ( c o n s t a n t e  de e q u i l i b r i o  de l a  p -OH b u t i r a t o  
d e s h i d r o g e n a s a )  4 . 9 3  x 10 ^ ( W i l l i a m s o n  y c o l s . ,  1 9 6 7 ) ;  e l  e £  
t a d o  r e d o x  m i t o c o n d r i a l  mas r e d u c i d o  f u e  p a r a  e l  e t a q . o l ^ ( 23;*,  
p < D , O D l ) ,  e t a n o l  y g r a s a  (50/o,  p < 0 , 0 0 l ) ,  o r a s a  ( 4 ^ ^  p ^ p \ l  )
-  1 8 6  -
' X
■y e t a n o l  mas a c e t a l d e h i d o  ( 4 6 ; j ,  p < 0 , 0 0 l ) .  E l  p o t e n c i a l  de o x i -  
do r e d u c c i o n  m i t o c o n d r i a l  MAO d e p e n d i e n t e  no e x p o r i m a n t ô  v a r i ^  
c i o n a s  p o r  e f e c t o  d e l  a c e t a l d e h i d o  ( 1 0 9 ^ ) .
NAQP/n ADPH m i t o c o n d r i a l .
Los r e s u l t a d o s  a p a r e c e n  en l a  t a b l a  X L I I  y f u e r o n  c a l c u l a -  
dos a p l i c a n d o  l a  f d r m u l a  s i g u i e n t e :
2 - o x o g l u t a r a t o  x
--------------------   X
g l u t a m a t o  *^G1DH
s i e n d o  l a  ( c o n s t a n t e  de e q u i l i b r i o  de l a  g l u t a m a t o  d e s ­
h i d r o g e n a s a )  2 , 4 9  X 10 ^  ( E n g e l  y D a l z i e l ,  1 9 6 7 ) .
E l  p o t e n c i a l  de d x i d o  r e d u c c i o n  m i t o c o n d r i a l  NAOP d e p e n d i a r i  
t e  r e s u l t d  mas o x i d a d o  p o r  e f e c t o  d e l  e t a n o l  con  169% ( p < 0 , 0 1 ) .  
Las r e s t a n t e s  c o n d i c i o n a s  e x p é r i m e n t a l e s  no o r i g i n a r o n  v a r i a -  
c i o n e s  s i g n i f i c a t i v a s  en e s t e  p a r .
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F i g u r a  13«~  E s ta d o s  rc d o x  c i t o s O l i c o  y m i t o c o n d r i a l  eri T if^ado  de iVata 
s o m e t id o  a lo s  d i f e r e n t e s  t r a t a m i e n t o s  durante^  t r e é  mçses 
Los re s u  I t a d o s  se  e x p r è s  an en % f  r e n t e  c o n t r o l .  :■ /
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Se c o n s i d é r a  en g e n e r a l  que l a  o x i d a c i o n  d e l  e t a n o l  en 
h i ç a d o  e s t a  l i m i t a d a  p o r  l a  u e l o c i d a d  de r e o x i d a c x o n  d e l  -  
!\IADH c i t o s ô l i c o .  En a u s e n c i a  de a c e p t o r e s  de h i d r o g e n o  l o s  
é q u i v a l e n t e s  r e d u c t o r e s  g e n e r a d o s  en l a  r e a c c i d n  c a t a l i z a -  
da p o r  l a  a l c o h o l  d e s h i d r o g e n a s a  t i e n e n  que s e r  t r a n s p o r t a -  
dos  a l a  m i t o c o n d r i a  v i a  unoc de l a s  l a n z a d e r a s  t r a n s p o r t a d o _  
r a s  de h i d r o g e n o  p a r a  que r e a c c i o n e n  co n  e 1 Og.  C o n s i d e r a n -  
do que e 1 t r a n s p o r t e  * de h i d r o g e n o  a l a  m i t o c o n d r i a  t i e n e  
que e s t a r  r e c u l a d e  p o r  e l  e s t a d o  r e d o x  del  MAD m i t o c o n d r i a l ,  
no se sabe  s i  e l  F a c t o r  d e t e r m i n a n t s  de l a  v e l o c i d a d  de oxi^ 
d a c i o n  d e l  e t a n o l  es l a  a c t i v i d a d  de l a s  l a n z a d e r a s  o e l  -  
f l u j o  a t r a v e s  de l a  c a d e n a  t r a n s p o r t a d o r a  de e l e c t r o n e s  -  
( U / i l l i a m s o n  y c o l s . ,  1 9 7 4 ) .
Ademas de l a  c a n t i d a d  de a l c o h o l  i n g e r i d o  y de l a  d u r a -  
c i o n  de su  a d m i n i s t r a c i o n , l o s  f a c t o r e s  n ù t r i c i o n a l e s  j u e g a n  
un i m p o r t a n t e  p a p e l  en l a  e t i o l o g i a  de l a s  e n f e r m e d a d e s  -  
h e p a t i c a s  i n d u c i d a s  p o r  e t a n o l ,  Aunque  e l  d o b l e  p r o c e s o  de 
o x i d a c i o n  d e l  e t a n o l  v i a  a c e t a l d e h i d o  a â c e t a t o  se a c e p t a  
como e l  r e s p o n s a b l e  d e l  d e s e q u i l i b r i o  d e l  m é t a b o l i s m e  h e p a -  
t i c o  d u r a n t e  l a  c o m b u s t i o n  d e l  a l c o h o l ,  e l  p a p e l  de 1 acetaJL 
d e h i d o  en e s t e  p r o c e s o  y e s p e c i a l m e n t e  s o b r e  l o s  e F e c t o s  de 1 
ab u s e  c r o n i c o  d e l  e t a n o l  no e s t a  t o d a v i a  c l a r o , ’ K o i v u  l a  y 
L i n d r o s  ( 1 9 7 5 )  s u g i s r e n  que e l  a c e t a l d e h i d o  e j e r c e  s u s  may£ 
r e s  e F e c t o s  s o b r e  l a  F u n c i o n  m i t o c o n d r i a l  y que ^ . s i b  l e  men­
t e  l a  n o t a b l e  p e r d i d a  de a c t i v i d a d  a l d e h i d o  d e s la l ' d r b g é h è s a
■ '
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m i t o c o n d r i a l  que a l l o s  e n c u e n t r a n  e s t a  an r o l a c i o n  con l o s  n i ­
v e l é s  i n c r e m e n t a d o s  de a c e t a l d e h i d o .
En a i  c i t o s o l  de l a  c é l u l a  r u n c i o n a l  h e p a t i c a  t i e n e n  l u g a r  
l a s  d o s  v i a s  p r i n c i p a l e s  d e l  m e t a b o l i s m o  d e g r a d a t i v o  de l a  g l i j  
c o s a î  La v i a  de E m b d e n - f ï l e y e r o f  o g l u c o l i s i s  v i a  f r u c t o s a  d i f o £  
f a t o  y  l a  v i a  de l o s  p e n t o s a  F o s F a t o s ,  En l a  p r i m e r a ,  l a  o x i d £  
c i d n  de l o s  t r i o s a  F o s F a t o s  va a d a r  l u g a r  a dos  é q u i v a l e n t e s  
r e d u c t o r e s  p o r  m o l  de g l u c o s e ,  en Forma de NAOH. E s t o s  é q u i v a ­
l e n t e s  r e d u c t o r e s  p u ad en  a c o p l a r s e  a d i F e r e n t e s  s i s t e m a s  r e d o x  
c i t o s d l i c o s ,  con  e l  o b j e t o  de r e g e n e r a r  e 1 NAO p a r a  que c o n t i ­
nua l a  g l u c o l i s i s .  E n t r e  e s t o s  s i s t e m a s  r e d o x  c i t o s d l i c o s  e l  -  
mas a s e q u i b l e  es a l  de r s d u c c i d n  d e l  o x a l a c e t a t o  a m a l a t o  p o r  
e F a c t o  de l a  m a l a t o  d e s h i d r o g e n a s a .  E l  m a l a t o  f o r m a d o  t i a n e  d ^  
v e r s a s  p o s i b i l i d a d e s  de m e t a b o l i s m o ;  a )  s e r  d e s c a r b o x i l a d o  o x £  
d a t i v a m e n t e  p o r  s F e c t o  d e l  e n z i m a  m â l i c o  con F o r m a c i d n  de NAOPH 
y p i r u v a t o ;  b )  s e r  t r a n s f o r t a d o  como m e t a b o l i t o  r e d u c i d o  a l  i n  
t e r i o r  de l a  m i t o c o n d r i a  donde  se o x i d a r a  a o x a l a c e t a t o  p o r  m£ 
d i o  de l a  m a l a t o  d e s h i d r o g e n a s a  m i t o c o n d r i a l ,  E l  c i c l o  d e l  ma­
l a t o  es muy o p e r a t i v e  en t e j i d o  a d i p o s o  y t a m b i e n  en h x g a d o .  
P a r e c e  p o s i b l e  p o s t u l a r  que e l  m ec a n i s m o  l a n z a d e r a  de 1 m a l a t o  
F u n c i o n a  a l t e r n a t i v a m e n t a  con e 1 c i c l o  de 1 - m a l a t o  s e g u n  l o s  -  
r e q u B r i m i e n t o s  l i p o g e n i c o s  de l a  c e l u l a  ( F i g u r a  p a g i n a  € 9  ) .
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R u t s  o l u c o l i t i c a  de E m b d g n - f n e y g r o f  y c i c l o  de l o s  p e n t o s a  
F o s F a t o s .
E l  a n a l i s i s  de l o s  p e r F i l e s  de m e t a b o l i t o s  en e l  e s t a d o  de 
e q u i l i b r i o  y da l a s  a c t i u i d a d e s  e n z i m a t i c a s  en t e j i d o s  s o m e t i -  
dos  a d i F e r e n t e s  c o n d i c i o n e s  F i s i o l o g i c a s  p r o d u c i d a s  p o r  v a r i a  
c i o n e s  n ù t r i c i o n a l e s  u h o r m o n a l e s  o p o r  l a  a d m i n i s t r a c i o n  de -  
t o x i c o s  o F a r m a c o s / h a  , v e n i d o  p r o p o r c i o n a n d o  an l o s  u l t i m a s  anos  
una v a l i o s a  i n F o r m a c i o n  s o b r e  l o s  e n z i m a s  que po se e n  un a  c a p a -  
c i d a d  de c o n t r o l  en l a s  d i v e r s a s  r u t a s  m e t a b d l i c a s  de l o s  t e j ^  
d o s ,
Los  r e s u l t a d o s  e n c o n t r a d o s  en e l  t r a b a j o  p r e s e n t e  d e m u e s -  
t r a n  como l a  a d m i n i s t r a c i o n  c o n t i n u a d a  de e t a n o l  y / o  a c e t a l ­
d e h i d o  a F e c t a  n o t a b l e m e n t e  e l  m e c a n i sm o  g l u c o l i t i c o  de Embden-  
IKleyeroF i n h i b i e n d o  m a r c a d a m e n t e  l o s  t r e s  e n z i m a s  c l a v e ;  l a  g l £  
c o c i n a s a ,  l a  F o s F o F r u e t o c i n a s a  y l a  p i r u v a t o  c i n a s a .  S o l o  l a  
a l d o l a s a  se i n c r e m e n t s  p o r  e F e c t o  d e l  e t a n o l  y no p o r  e F e c t o  
d e l  a c e t a l d e h i d o  que l a  m a n t i e n e  en a c t i v i d a d  n o r m a l .  Los  Bin 
z i m a s  c o n t r o l  se i d e n t l F i c a n  g e n e r a l m e n t e  s eg un  dos c r i t e r i o s ;  
p r i m e r o ,  qye su  r a z o n  da a c c i d n  de masas e s t a  l e j o s  d e l  e q u i ­
l i b r i o  y s e g u n d o ,  que en c a s e s  de p e r t u r b a c i o n  d a l  s i s t e m a  l a  
c o n c e n t r a c i d n  de su  s u s t r a t o  pu ede  v a r i a r  en  d i r e c c i o n  o p u e s -  
t a .  A s i  e l c  c o n t e n i d o  en i F r u c t o s a - 6 - F o s F a t o  d e l  h i g a d o  e s t a  -  
en e q u i l i b r i o  con  e l  de g l u c o s a - 6 - F o s F a t o  m e d i a n t s  l a  a c t i v a  
F o s F o g l u c o s a  i s o m e r a s a  y e l  n i v e l  de g l u c o s a - 6 - F o s F a t o  e s t a
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m ar ca d a m e n t e  a f e c t a d o  p o r  e l  n i v a l  de o l u c o s a  s a n g u i n e a  y p o r  
l a  a c t i v i d a d  da l a  g l u c o s a  ATP t r a n s f a r a s a ,  e a p a c i a l men te  l a  
g l u c o c i n a s a .  P o r  e l l o  e l  n i v e l  de f r u c t o s a - 6 - F o s f a t o  es  e l  re^ 
s u l t a d o  de l a  c o n c e n t r a c i d n  y a c t i v i d a d  de l o s  dos e n z im a s  
c o n t r o i a d o r e s : l a  g l u c o c i n a s a  y l a  f o s f o f r u c t o c i n a s a .
E x i s t e n  un nu mér o  de m e t a b o l i t o s  que se sabe  que a c t u a n  -  
como a f e c t o r e s  de l a  F o s f  o f  r u c t o c i n a s a , e n t r e  e l l o s :  AHiP, ATP, 
NH^ y c i t r a t o ,  p e r o  e n t r e  e l l o s  se ha e n c o n t r a d o  (Neuj sholme y 
S t a r t ,  1973 )  que e l  m o d u l a d o r  mas i m p o r t a n t s  de l a  F o s f o f r u c -  
t o c i n a s a  es l a  c o n c e n t r a c i d n  de f r u c t o s a - 6 - f o s f a t o .
En l a s  c o n d i c i o n e s  de e x p e r t m e n t a c i d n ,  l a  g l u c o c i n a s a  a p £  
r e c i d  m a r ca da m en te  d i s m i n u i d a  p o r  e f e c t o  d e l  e t a n o l  ( 3 0 ; j ,  
p ^ 0 , 0 0 l ) ,  g r a s a  (40 ja ,  p ^ 0 , 0 0 l )  y a c e t a l d e h i d o  ( 4 5 ; i ,  p < 0 , 0 0 l ) .  
La h e x o c i n a s a  I I I  m o s t r d  a c t i v i d a d e s  s i g n i f i c a t i v a m e n t e  b a j a s  
p o r  e f e c t o  d e l  e t a n o l  ( 4 7 ^ ,  p ^ O , O l )  y no a c t i v i d a d  p o r  e f e c t o  
d e l  a c e t a l d e h i d o ,  m i e n t r a s  que l a  h e x o c i n a s a  I  i n c r e m e n t d  p o r  
e f e c t o  de 1 a c e t a l d e h i d o  y l a  I I  i n c r e m e n t d  su a c t i v i d a d  en t o -  
d os  l o s  c a s o s .
La f o s F o f  r u c t o c i n a s a  d i  s m i n u y d  s i g n i f  i c a t i v a m e n t e  a un 75ja 
( p ^ 0 , 0 5 )  p o r  e f e c t o  de 1 e t a n o l  y a un 82fa (MS) p o r  e f e c t o  d e l  
a c e t a l d e h i d o .  La p i r u v a t o  c i n a s a  tambi -en  d i s m i n u y d  a un 81;i! 
(NS)  p o r  e f e c t o  d e l  e t a n o l  y a un Sôjâ ( p ^ O , 0 2 )  p o r  e f e c t o  d e l  
a c e t a l d e h i d o .  Los n i v e l a s  e i e v a d o s  de g l u c o s a - 6 - f o s f a t o  y f r u £  
t o s a - 6 - F o s f a t o  se e x p l i c a n  p o r  l a  menor  a c t i v i d a d  de l o s  e n z i ­
mas d e l  s eg m en te  o x i d a t i v o  d e l  c i c l o  de l o s  p e n t o s a  F o s f a t o s  
( qu e  ve r em os  mas a d e l a n t e )  que so n  c o n s u m i d o r e s  de g l u c o s a - ô -
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f o s F a t o ,  y n o r  l a  d i s m i n u i d a  a c t i v i d a d  de l a  F o s F o F r u e t o c i n a s a ,
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La d i s m i n u c i o n  de p i r u v a t o  puede  s e r  una c o n s e c u e n c i a  de 
l a  menor  a c t i v i d a d  de l a  p i r u v a t o  c i n a s a  y l a  menor  c o n c e n t r a  
c i d n  de ATP.  S ob r e  l a  r u t a  g l u c o l i t i c a  se o b s e r v a n  p o c a s  d i f e  
r e n c i a s  e n t r e  l o s  e F e c t o s  d e l  e t a n o l  y a c e t a l d e h i d o .  S i n  em­
b a r g o  es c u r i o s o  o b s a r v a r  que s d l o  l a  a l d o l a s a ,  de l o s  e n z i ­
mas g l u c o l i t i c o s  e s t u d i a d o s ,  e x p e r i m e n t s  i n c r e m e n t o  s i g n i f i ­
c a t i v e  p o r  e f e c t o  d e l  e t a n o l  ( 166,6,  p^O , 0 0 1 )  y no p o r  e f e c t o  
de 1 a c e t a l d e h i d o  ( I 0 3 ‘ i ) .  Puede e s t o  e x p . l i c a r s e  p o r  un r e q u e ç  
r i m i e n t o  c e l u l a r  de t r i o s a s  ( c f - g l i c e r o f o s f a t o )  p a r a  l a  b i û -  
s i n t e s i s  de l i p i d o s  y p a r a  e l  t r a n s p o r t e  de é q u i v a l e n t e s  r e ­
d u c t o r e s  a l a  m i t o c o n d r i a .  E l  o ( - g l i c e  r o  f  os f  a t o  se e n c u e n t r a  
en n i v e l e s  e i e v a d o s  p o r  e f e c t o  d e l  e t a n o l  ( 3 7 9 ^ ,  p ^ 0 , 0 0 l )  y 
d e l  a c e t a l d e h i d o  (215^0^ p ^ 0 , 0 0 l ) ,  l a  que  puede  i n d i c a r  que  -  
e x i s t e  una menor  a c t i v i d a d  en e l  p r o c e s o  de e s t e r i Ç i o a c i d n  -
v : l 1
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de a c i d a s  g r a s o s  l i b r e s .  E s t e  m e t a b o l i t o  s d l o  se e n c u a m t r a  -  
d i s m i n u f d o  en l o s  c a s o s  de a l i m s n t a c i d n  g r a s a  (86,3 I j5 ) .
E l  i n c r e m e n t o  de a c t i v i d a d  d - g l i c e r o f o s f a t o  d e s h i d r o g e n a  
s a ,  p o r  e f e c t o  d e l  e t a n o l  ( 2 0 6 ; j ,  p ^ 0 , 0 0 1 )  y e l  a c e t a l d e h i d o  
( 18 6% ,  p ^ 0 , 0 1 ) ,  c o n c u e r d a  eon l a s  c o n c e n t r a c i o n e s  e l e v a d a s  de 
O f - g l i c e r o f o s f a t o  y c o n  e l  r e q u e r i m i e n t o  c e l u l a r  de e l i m i n a r  
é q u i v a l e n t e s  r e d u c t o r e s  a c o s t a  de i n c r e m e n t a r  a l  • ' p o o l "  de 
m e t a b o l i t o s  r e d u c i d o s ,  e s p e c i a l m e n t e  l o s  i m p l i c a d o s  en méca­
n i s m e s  l a n z a d e r a .
• Las c o n c e n t r a c i o n e s  de l a c t a t o  t a m b i e n  se e n c u e n t r a n  i n c r £  
m e n t a d a s  a un 18 1 ^  ( p ( 0 , 0 l )  p o r  e f e c t o  de 1 e t a n o l  y a un 147% 
( p ^ 0 , 0 0 1 )  p o r  e f e c t o  d e l  a c e t a l d e h i d o .  E l  i n c r e m e n t o  de l a c t a  
t o ,  j u n t o  con  e l  de 0 ( - g l i c e r o f  o s f  a t o  y m a l a t o  ( qu e  ve r e m o s  
d e s p u e s ) ,  i n d i c a n  un d e s e q u i l i b r i o  en a l  e s t a d o  r e d o x  c i t o s o -  
l i c o  e l  c u a l  f r e n t e  a un e x c e s o  de é q u i v a l a n t e s  r e d u c t o r e s  -  
t i e n d e  a a c u m u l a r  m e t a b o l i t o s  r e d u c i d o s  c o n  e l  u n i c o  p r o p b s i -  
t o  de r e g e n e r a r  c o e n z i m a s  en f o r m a  o x i d a d a .
E s l a b o n  o x i d a t i v o  d e l  c i c l o  de l o s  p e n t o s a  f o s f a t o s .
E s t a s  dos e n z i m a s  d e s h i d r o g e n a n t e s .  c i t o s d l i c o s  f o r m a n  j u n ­
t o  c o n  l a  i s o c i t r a t o  d e s h i d r o g e n a s a  y e l  e n z im a  m a l i c o  e l  g r u -  
po  de enz imasNAOP d e p e n d i e n t e S q u e  v a n  a s u m i n i s t r a r  l o s  e q u i v £  
l e n t e s  r e d u c t o r e s  en f o r m a  de NADPH p a r a  l a s  b i o s i n t e s i s  c i t o -  
p l a s m a t i c a s  e s p e c i a l m e n t e  l a  l i p o g e n e s i s .  Ambas e n z i m a s  a p a r e -  
cen  i n h i b i d o s  p o r  a f e c t o  de l a  i n g e s t i o n  de e t a n o l  a 79;o -
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( p ^ Ü j O b )  y 85-j  ( r i s )  r e s p s c t i v a m a n t s  . £1  i n c r e m e n t o  de l o s  e q u i ­
v a l e n c e s  re duc i  dos  o r i g i n a c i o s  p a r  o x i c a c i o n  d e l  e t a n o l  es  m o t i ­
va  mas que s u t i c i e n t e  p a r a  que d i c h a  i n h i b i c i d n  t e n g a  l u g a r .  La 
g l u c o s a - 6 - t o 3 f a t o  se e n c u e n t r a  i n c r e m a n t a d a  a p e s a r  de eue es 
un m e t a b o l i t o  que c u e n t a  con c u a t r o  v f a s  p a r a  m a t a b o l i z a r s e
glucose,
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y a p e s e r  de que l a  h e x o q u i n a s a  I I I  y l a  g l u c o c i n a s a ,  se ancuein 
t r a n  m ar ca d a m e n t e  i n h i b i d a s .
S i  comparâmes  e s t a s  r e s u l t a d o s  c o n  l o s  t a m b i e n  o b t e n i d o s  en 
n u e s t r o  l a b o r a t o r i o  en h i g a d o  de r a t a  i n t o x i c a d a  con  t i o a c e t a ^ i  
da  ( C e r d a n ,  1 9 7 8 ;  C a r d a n  y c o l s .  1 9 7 9 )  podemos o b s e r v â t  como -  
e x i s t e  una c o r r e l a c i d n  a l a  i n v e r s a  en l o s  n i v e l e s  de g l u c o s a -  
ô - f o s F a t o  y f  r u c t o s a - 6 - f  o s f  a t o  y l a s  a c t i v i d a d e s  f o s f  o f  r u c t o c _ i  
na s a  y l a s  d e s h i d r o g e n a s a s  d e l  c i c l o  de l o s  p e n t o s a  f o s f a t o s .
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E t a n o l  A c e t a l d e h i d o  T i o a c e t a m i d a  
GK 30 45 11
PFK 73 82 220
PK 81 66 36
G6PDH 79 138 171
6PGDH 85 103 146
fPGDH 108 75 67
G6P0H
G l u c o s a  95 81 100
G l u c o s a  6 P 146 167 42
F r u c t o s a  6 P 132 210 44
Aunque an t o d o s  l o s  c a s o s  e s t u d i a d o s  o b s e rv a m o s  que e x i s t e  
un e q u i l i b r i o  e n t r e  g l u c o s a - 6 - f o s f a t o  y f r u e t o s a - 6 - f o s f a t o , es 
b i e n  n o t o r i o  e l  i n c r e m e n t o  da ambos m e t a b o l i t o s  p o r  e f e c t o  d e l  
e t a n o l  y d e l  a c e t a l d e h i d o  y l a  d i s m i n u c i o n  de sus  n i v e l e s  p o r
e f e c t o  de l a  t i o a c e t a m i d a  ( C e r d a n ,  1 9 7 8 ) .
De l o s  e n z im a s  que de a l g u n a  m an er a  pu eden  s e r  l o s  c a u s a n ­
t e s  de e s t a s  v a r i a c i o n e s ,  r e s p e c t o  a l  c o n t r o l ,  p a r e c e  se r  l a  -
f o s f o f r u c t o c i n a s a  l a  que mas i n f l u e n c i a  t i e n e  s o b r e  e s t o s  n i v £  
l e s ,  ya  que en e l  ca s o  d e l  e t a n o l  y a c e t a l d e h i d o  e s t e  e n z im a  -  
a p a r e c e  d i s m i n , u i d o  en su a c t i v i d a d  m i e n t r a s  que p o r  e f e c t o  de 
l a  t i o a c e t a m i d a  se e n c u e n t r a  s i g n i f i c a t i v a m e n t e  i n c r e m e n t a d o ,  
O t r a s  a c t i v i d a d e s  e n z i m a t i c a s  como l a  g l u c o s a - 6 - f o s f a t o  d e s ­
h i d r o g e n a s a  y l a  g l u c o c i n a s a  p u e d e n  t a m b i i  
en l o s  n i v e l e s  de ambas h e x o s a s  f o s f a t o .
l i e n  e s t a r ^ i m o l i c a d a s
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La a c t i v i d a d  da l a  a l d o l a s a  se e n c u e n t r a  muy i n c r e m e n t a d a  
p o r  s f s c t o  d e l  s t a n o l  ( 155,u ,  p ^ Ü , Ü Q l )  y no p o r  a f e c t o  d e l  ace_ 
t a l d a h i d o  (103;,a) .  La a c t i v i d a d  o ( - g l i c e r o f o s f a t o d e h i d r o c a n a s a  
se e n c u e n t r a  t a m b i e n  i n c r e m e n t a d a  t a n t o  p o r  a f e c t o  d e l  e t a ­
n o l  ( 206,1,  p ^ O j O O l )  como d e l  a c e t a l d e h i d o  (186;3,  ' p ^  0 , 0 1 ) .  -  
E s t e  i n c r e m e n t o  de a c t i v i d a d e s  j u n t o  c o n  e l  e l e v a d o  n i v e l  de 
0 / - g l i c e  r o f  o s f  a t o  (379;a,  p ^ O , O Q l  y 215;a,  p ^ O , Ü Ü l )  p a r a  e t a n o l  
y a c e t a l d e h i d o  r e s p e c t i ' u a m e n t e , sa e x p l i c a  p a r  e l  e x c e s o  de -  
é q u i v a l e n t e s  r e d u c t o r e s  c i  t o p  l a s m a t i c o s  ya  que l a  o ( - g l i c e  r o f o £  
f a t o  d e s h i d r o g e n a s a  a l  t e n e r  su  e q u i l i b r i o  d e s p l a z a d o  f u e r t a -  
men te  h a c i a  l a  f o r m a c i d n  de o l - g l i c e r o f  o s f  a t o ,  es  una v i a  dpt_i  
ma p a r a  g e n e r a r  NAD.
En l a s  f i g u r a s  1 -  10 sa m u e s t r a  l a  r e p r e s e n t a c i d n  en 
f o r m a  de " c r o s s  o v e r "  de l o s  m e t a b o l i t o s  g l u c o l i t i c o s  y l o s  -  
a d e n i n  n u c l e o t i d o s  e n e r g é t i c o s ,  a s i  como e l  e s t a d o  r e d o x  c i t £  
s d l i c o  NAO d e p e n d i e n t e  c a l c u l a d o  s eg un  e l  c o c i e n t e  p i r u v a t o /  
l a c t a t o .  Es c u r i o s o  o b s e r v a r  en e s t o s  qsquemas  " c r o s s  o v e r "  -  
como e l  e s t a d o  r e d o x  c i t o s d l i c o  NAD^/NAOH c o i n c i d e  con  e l  c o ­
c i e n t e  ATP/ADP m o s t r a n d o s e  d i s m i n u i d o s  en t o d o s  l o s  c a s o s  con 
e t a n o l ,  e x i s t i e n d o  un d e s e q u i l i b r i o  s d l o  en e l  cas o  de ac e ta _ l  
d e h i d o  v e r s u s  e t a n o l .
.
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E n z i m a s  l i p o g e n i c o s .
Memos d e t a r m i n a d o  e n z i m a s  d i r e c t a m e n t e  r e l a c i o n a d o s  con  l a  
l i p o g e n e s i s  como son  l a  C f - g l i c e r o f o s f a t o  d e s h i d r o g e n a s a  s o l u ­
b l e ,  l a  i s o c i t r a t o  d e s h i d r o g e n a s a ,  e n z i m a  m a l i c o , m a l a t o  d e s ­
h i d r o g e n a s a  y c i t r a t o  l i a s a .
La d - g l i c e r o f o s f a t o  d e s h i d r o g e n a s a  es  un e n z i m a  l i g a d o  a l  
m ec a n i s mo  l a n z a d e r a  de é q u i v a l e n t e s  r e d u c t o r e s  y p o r  l o  mrsmo 
su  i m p l i c a c i d n  en l a  i n t o x i c a c i d n  e t i l i c a  es muy i n t e r e s a n t e  y 
p r é s e n t a  un d o b l e  a s p e c t o ;  e l  de t t a n s f e r i r  é q u i v a l a n t e s  r e d u c  
t o r e s  a l a  m i t o c o n d r i a  y e l  p r o p o r c i o n a r  o f - g l i c e r o f  os f a t o  p a ­
r a ,  l a  e s t e r i f i c a c i d n  de a c i d o s  g r a s o s  l i b r e s .  Es s a b i d o  que l a  
l i p o g e n e s i s  se i n h i b a  c u a n d o  e x i s t e  un " p p o l "  e l e v a d o  de a c i ­
dos  g r a s o s  l i b r e s ,  p e r o  e s t o s  a l  e s t e r i f i c a r s e  p u ed en  a c u m u l a £  
se en f o r m a  de t r i g l i c é r i d o s  da nd o  l u g a r  a que l a  l i p o g e n e s i s  
c o n t i n u e  y con  e l l o  e l  consumo de NADPH c i t o s d l i c o .
Las d i f e r e n c i a s  de a c t i v i d a d  e n z i m a t i c a  de l a  O f - g l i c e r o -  
f o s f a t o  d e s h i d r o g e n a s a ,  en  l o s  d i f e r e n t e s  t r a t a m i e n t o s ,  ya 
f u e r o n  c o m e n t z X - d a s  j u n t o  con l o s  e n z i m a s  g l u c o l i t i c o s ,  como 
t a m b i e n  l o s  n i v e l e s  da o ( - g l i c a r o f  os f  a t o , p o r  e s t a r  t a n  r e l a -  
c i o n a d a  con e l  e q u i l i b r i o  r a d o x  c i t o s d l i c o - y  con e l  m e t a b o l i £  
mo de l a s  t r i o s a  f o s f a t o s .
La i s o c i t r a t o  d e s h i d r o g e n a s a  se i n c r e m e n t d  d i s c r e t a m e n t e  
p o r  e f e c t o  d e l  e t a n o l  ( 127)6, NS) y muy s i  g n i  f  i c a t i v a m e n t e  p o r
e f e c t o  d e l  a c e t a l d e h i d o  ( l 44Jo ,  p ^ 0 , 0 0 l ) .  A q u i ,  ^ • ' e ^ . e C t o  i n h £
/ >  ' ' 'b i d o r  de amo n io  s o b r e  l a  i s o c i t r a t o  d e s h i d r o g e i j f â s a  puede.  içuy.
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b i e n  j u g e r  un p a p e l  que e x p l i q u e  e s t a  d i f e r e n c i a  de e F e c t o s .  
£1 a m o n i o  se i n c r e m e n t d  a 135;ô ( p / 0 , 0 5 )  p o r  e f e c t o  d e l  e t a ­
n o l  y no p o r  e f e c t o  d e l  a c e t a l d e h i d o  (92,1,  N S ) .  Como el<g j  -  
c e t o g l u t a r a t o  t a m b i e n  d i s m i n u y e ;  j u n t o  co n  e l  g l u t a m a t o ,  -  
pu ede  s u g e r i r s e  que e x i s t e  a l g u n a  o t r a  v i a  de 1 c i c l o  t r i c a r -  
b o x l l i c o  t a m b i e n  i n h i b i d a .  filas t a r d e  t r a t a m o s  de l o s  m e t a b o ­
l i t o s  i m p l i c a d o s  en e l  e q u i l i b r i o  r e d o x  m i t o c o n d r i a l ,  a c e t o -  
a c e t a t o  y ^ - Û H  b u t i r a t o ,  l o s  c u a l e s  a f e c t a n  m a r c a d a m e n t e  l a  
v e l o c i d a d  de f l u j o  d e l  c i c l o  t r i c a r b o x l l i c o .
Es c u r i o s o  o b s e r v a r  l a  d i f e r e n c i a  e n t r e  l a s  a c t i v i d a d e s  
d e l  e n z i m a  m a l i c o  p o r  e f e c t o  d e l  e t a n o l  y e l  a c e t a l d e h i d o .  -  
En e l  p r i m e r  c a s o  ( e t a n o l )  l a  a c t i v i d a d  se m u e s t r a  d i s m i n u i ­
da ( S 2 / i ,  IMS) m i e n t r a s  que en e l  o t r o  ( a c e t a l d e h i d o )  a p a r e c e  
s i g n i f  i c a t i v a m e n t e  i n c r e m e n t a d a  ( l 9 6 / b ,  p ^ 0 , 0 0 1 ) .  Es un he c h o  
c o n o c i d o  que e l  e n z i m a  m a l i c o  i n c r e m e n t o .  su  a c t i v i d a d  en c a ­
sos  de h e p a t o x i c i d a d .  En n u e s t r o  l a b o r a t o r i o  se han p o d i d o  -  
o b s e r v a r  i n c r e m e n t o s  p o r  e n c i m a  d e l  20 0 /j en i n t o x i c a c i o n  con  
t i o a c e t a m i d a  ( C a s c a l e s  y c o l s . ,  1 9 7 7 ;  C e r d a n ,  1978 y Ce rd a n  
y c o l s . ,  1 9 7 8 ) .  E s t e  i n c r e m e n t o  p r o v o c a d o  p o r  e f e c t o  de h e p £  
t o t o x i c o s  pu ed e  muy b i e n  i n t e r p r e t a r s e  como un r e q u e r i m i e n t o  
d e l  s i s t e m a  m i c r o s o m i c o  de o x i d a c i o n  de d r o g a s  o t o x i c o s  -  
NADPH d e p e n d i e n t e .  S i n  em b a rg o  e s t a  s u g e r e n c i a  no puede  a p l £  
c a r s e  a l  c a s o  de 1 e t a n o l ,  s u s t a n c i a  h e p a t o t d x i c a , t a m b i e n  me_ 
t a b o l i z a d e  p o r  e l  s i s t e m a  e s p e c l f i c o  m i c r o s o m i c o  NADPH de pen  
d i e n t e  y c u y o  e f e c t o  s o b r e  e l  e n z im a  m â l i c o  es i ^ h i b i d o r .
V  ' . ■
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Q u i z â s  l a  eno rma  c a n t i d a d  de é q u i v a l e n t e s  r e d u c t o r e s  g e n e r a d o s  
en su  o x i d a c i o n  s ea n  mas que s u f i c i s n t e s  p a r a  a l i m e n t e r  e l  s i £  
t em a  m i c r o s o m i c o  de o x i d a c i o n  d e l  e t a n o l  y de i n h i b i r  e l  e n z i ­
ma m â l i c o ,  e n z i m a  que J u n t o  con  l a  g l u c o s a - G - f o s f a t o  d e s h i d r o ­
g e n a s a  y l a  6 - f o s f o g l u t a m a t o  d e s h i d r o g e n a s a  e s t â n  t a m b i e n  i n ­
h i b i d a s .  E l  a c e t a l d e h i d o ,  s i n  e m b a r g o ,  a c t u o  de man era  c o n t r a ­
r i a  f r e n t e  a e s t o s  t r è s  e n z i m a s  c i t o p l a s m a t i c o s ,
E n t r e  l o s  e n z i m a s  l i p o g e n i c o s  se c l a s i f i c a n  t a m b i e n  l o s  
do s  e n z i m a s  d e l  s e g m e n t o  o x i d a t i v o  d e l  c i c l o  de l o s  p e n t o s a -  
f o s f a t o s ,  e n z i m a s  g l u c o l i t i c o s  g e n e r a d o r e s  de NADPH y a n o r m e — 
men te  c o n t r c l a d o s  p o r  e l  e s t a d o  r e d o x  c i t o s o l i c o  y p o r  l o s  n i ­
v e l e s  de a c i l  CoA de c a d e n a  l a r g a .
E s t o s  do s  e n z i m a s ,  como ya  d i j i m o s  a n t e r i o r m e n t e , se e n ­
c u e n t r a n  d i s m i n u i d o s  p a r  e f e c t o  d e l  e t a n o l  y l a  d i e t a  g r a s a .
E l  a c e t a l d e h i d o  a c t u o  i n c r e m e n t a n d o  l a  o l u c o s a - 6 - f o s f a t o  d e s ­
h i d r o g e n a s a  y m a n t e n i e n d c  n o r m a l e s  l a  a c t i v i d a d  de l a  5 - f o s f o -  
g l u c o n a t o  d e s h i d r o g e n a s a .  Los  r e s u l t a d o s  d e l  c o c i e n t e  de l a s  -  
a c t i v i d a d e s  de ambos e n z i m a s  6PGDH/G6P0H p r o p o r c i o n a n  un i n d i ­
ce d e l  e s t a d o  l i p o g e n i c o  de l a  c e l u l a  h e p a t i c a  ( S a p a g - H a g a r  y 
c o l s ,  1 9 7 3 ) ,  E l  e t a n o l  no p r o d u j o  c a m b i o s  a p a r e n t e s  en e s t e  -  
c o c i e n t e ,  m i e n t r a s  que s i  e t a n o l  + d i e t a  r i c a  en g r a s a ,  como 
t a m b i e n  l a  d i e t a  g r a s a  d i e r o n  como r e s u l t a d o  un c o c i e n t e  i n ­
c r e m e n t a d o  (150/3 y 1355#, r e s p e c t i v a m e n t e  ) .  Los e f e c t o s  d e l  -  
a c e t a l d e h i d o  d i s m i n u y e n d o  s i g n i f i c a t i v a m e n t e  e s t a  r e l a c i o n  -  
GPGDH/GSPDH a un 75^= ( p ^ 0 , 0 0 1 ) , h a c en  p e n s a r  en una  l i p o g é n e -
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s i s  i n c  r e m s n t a d a  p a r  e f e c t o  d e l  a c e t a l d e h i d o ,  que c o i n c i d e  con 
una may o r  a c t i v i d a c  de l o s  e n z im a s  l i p o g e n i c o s : ATP c i t r a t o  -  
l i a s a  ( i 5 G ; j ) ,  e n z im a  m â l i c o  ( à 9 6 ; j )  e i s o c i t r a t o  d e s h i d r o g e n a s a  
( 1 4 4 ^ ) .
Es c u r i o s o  o b s e r v a r  como e l  o n z im a  m â l i c o  y l a  m a l a t o  d e s ­
h i d r o g e n a s a  se c o m p o r t a n  de manera  o p u e s t a  s eg un  soa  e l  e t a n o l  
o e l  a c e t a l d e h i d o  e l  t o x i c o  a d m i n i s t r a d o ,  p a r e c i e n d o  como s i  de 
a l g u n a  manera  c o m p i t i e r a n  p o r  e l  m a l a t o :
MO H
M a l a t o  ( --------------------------- ^  O x a l a c e t a t o
" %
^ ^
NAD NADH
NAOP
^  NADPH 
P i r u v a t o
P o r  e f e c t o  d e l  a c e t a l d e h i d o  e l  e n z im a  m â l i c o  aumen ta  muy 
s i g n i f  i c a t i v a m e n t e  ( I 9 6 j a ,  p ^ 0 , 0 0 1 ) ,  m i e h t r a s  que l a  m a l a t o  -  
d e s h i d r o g e n a s a  d i s m i n u y e  a 71/o (p^O , 0 1 ) .  P o r  e f e c t o  de 1 e t a n o l  
e l  e n z i m a  m â l i c o  d i s m i n u y e  (82)b)  y l a  m a l a t o  d e s h i d r o g e n a s a  -  
p r é s e n t a  una a c t i v i d a d  d e l  90 / î .  Los n i v e l e s  de m a l a t o ,  i n c r e ­
m e n ta d o s  en e t a n o l  a 168% y s i n  v a r i a c i o n  p o r  e f e c t o  d e l  ac e -  
t a l d e h f d o ,  c o n c u e r d a n  con l a s  a c t i v i d a d e s  e n z i m a t i c a s  r e l a c i o -  
n a d a s .
La ATP c i t r a t o  l i a s a  e s t a  i m p l i c a d a  en dos méc an i sme s  l a n ­
z a d e r a  p o r  l o  men os ,  uno e l  ya  c i t a d o  m a l a t o - a s p a f t a t o , a o n d a
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a l  c i t r a t o  se d e s d o b l a  an a c e t i l - C o A  y o x a l a c e t a t o  y e s t e  se 
r e d u c e  a m a l a t o  ( m e d i a n t e  l a  m a l a t o  o e s h i d r o ç e n a s a  y NAOH),  
e l  m a l a t o  a t r a u i e s a  l a  membrane g i t o c o n d r i a l  como m e t a b o l i t o  
r e d u c i d o ,  E l  o t r o  s i s t e m a  es  e l  m ec a n i s m o  de e l o n g a c i o n  de -  
a c i d o s  g r a s o s  ( L u n d g u i s t , 19 7 1 )  que n e c e s i t a  un c o n t i n u e  s u -  
m i n i s t r o  de a c e t i l - C o A  p a r a  l a  e l o n g a c i o n  d e l  a c i l - C o A .  M o r -  
m a l m e n t e  e s t e  a c a t i l - C o A  se Forma p r i n c i p a l m e n t e  en l a  m a t r i z  
m i t o c o n d r i a l  y ha de s e r  t r a n s f e r i d o  a l a  membrane m i t o c o n ­
d r i a l  e x t r e m a ,  donde  e s t a  l o c a l i z a d a  e l  s i s t e m a  NAOH d e p e n ­
d i e n t e  de e l o n g a c i o n  de a c i d o s  g r a s o s  ( t ü h e r e a t  y c o l s . ,  1 9 5 9 ) ,  
E l  u n i c o  s i s t e m a  de i m p o r t a n c i a  c u a n t i t a t i v a  p a r a  l a  t r a n s F e -  
r e n c i a  de a c e t i l - C o A  a t r a v é s  de l a  membrane m i t o c o n d r i a l  i n ­
t e r n a  es  p o r  m ed ia  d e l  c i t r a t o  y su d e s d o b l a m i e n t o  p o r  m e d io  
de l a  c i t r a t o  l i a s a .  D u r a n t e  l a  o x i d a c i o n  d e l  e t a n o i ,  a l  a c e ­
t i l - C o A  puede  d e s u i a r  d e l  mismo e t a n o l  y e s t a  puede s e r  l a  
c a u s a  de que se i n h i b a  l a  a c t i v i d a d  c i t r a t o  l i a s a  ya  que r e s u i  
t a d o s  de F e l l e h i o s  y c o l s ,  ( 1 9 7 3 )  no e n c u e n t r a n  que e l  e t a n o l  
p r o d u z c a  e F a c t o  s o b r e  l a  a c e t i l - C o A  s i n t e t a s a  y s i  s o b r e  l a  -  
c i t r a t o  l i a s a .  La d i s m i n u c i o n  de e s t a s  dos e n z im a s  t a n  i m p l i ­
c a d o s  en l o s  m é c a n i sm e s  l a n z a d e r a  m a l a t o  y e l o n g a c i o n  de a c i ­
d os  g r a s o s  hace que se s u q i e r a  que cu a n d o  e l - e t a n o l . s e  m e t a b £  
l i z a  n i n g u n o  de e s t o s  mec an i smo s  a c t û a  t r a n s p o r t a n d o  NADH a -  
l a  m i t o c o n d r i a .
Los c a m b io s  m i t o c o n d r i a l e s  an e l  m e t a b o l i s m o  d e l  c i t r a t o
que sa o r i g i n a n  p o r  i n o e s t i o n  c r o n i c a  de e t a n o l  pqd^Je se? - .una■
; < J
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r e s p u e a t a  a d a p t a t i v e  a l a  a c u m u l a c i o n  de t r i g l i c é r i d o a  an l a  c â -  
l u l a  h e p a t i c a .
En n u e s t r o s  r e s u l t a d o s  l a  c i t r a t o  l i a s a  ATP d e p e n d i e n t e  d i s -  
m i n u y o  s i g n i f i c a t i v a m e n t e  p o r  e f e c t o  d e l  e t a n o l  ( 79 %,  p < 0 , 0 5 )  y 
aûn  mas en e l  c a s o  d e l  e t a n o l  a d m i n i s t r a d o  co n  d i e t a  r i c a  en  -  
g r a s a s  (70%,  p < 0 , 0 1 ) ,  r e s u l t a d o s  que c o i n c i d e n  a l a  i n v e r s a  co n  
l o s  n i v e l e s  de c i t r a t o  que se e n c u e n t r a n  mas e i e v a d o s  p a r  e f e c t o  
d e l  e t a n o l  y d i e t a  l i p i d i c a  (166%,  p < 0 , 0 0 1 )  y no v a r f a n  p o r  
e f e c t o  d e l  e t a n o l .  E l  e f e c t o  d e l  a c e t a l d e h i d o  f r e n t e  a l o s  n i v e ­
l e s  de c i t r a t o  y de c i t r a t o  l i a s a  ATP d e p e n d i e n t e ,  f u â  t o t a l m e n -  
t e  d i f e r e n t e  a l  e f e c t o  d e l  e t a n o l .  Los n i v e l e s  d i s m i n u i d o s  d é l  
c i t r a t o  (88%) c o i n c i d e n  co n  l a  i n c r e m e n t a d a  a c t i v i d a d  de l a  c i ­
t r a t o  l i a s a ,  e n z i m a  d e p e n d i e n t e  d e l  ATP que a c t u a  s o b r e  e l  c i t r £  
t o  d e s d o b l â n d o l o  en  o x a l a c e t a t o  y a c e t l l - C o A .  E l  i n c r e m e n t o  de e s ­
t e  e n z i m a  p o r  e f e c t o  d e l  a c e t a l d e h i d o  (150%,  p < 0 , 0 1 )  f u s  s i g n i -  
f i c a t i v o .
C i t r a t o  l i a s a
Los c a m b io s  en  l a  a c t i v i d a d  de l a  c i t r a t o  l i a s a  en  a n i m a l e s  
a l i m e n t a d o s  c o n  una  d i e t a  r i c a  en g r a s a  y p o b r e  en  c a r b o h i d r a -  
t o s  s o n  muy c o m p l e j o s  p o r q u e  s o n  v a r i e s  l o s  f a c t o r e s  que r e s u l ­
t a n  a f e c t a d o s .  La d i e t a  r i c a  en g r a s a  l l e v a r â  c o n s i g n  una s f n -  
t e s i s  d i s m i n u i d a  de a c i d o s  g r a s o s  y una a c t i v i d a d  d i s m i n u i d a  de 
l a  c i t r a t o  l i a s a  ( K o r n a c k e r  y L o i u e n s t e i n , 1 9 6 5 ) .  Aunque  a l g u n o s
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a u t o r e s  han c o n s i d e r a d o  qua l a  s i n t e s i s  i n c r e m e n t a d a  de a c i d o s  
g r a s o s  es l a  f u e n t e  p r i n c i p a l  da l a  a c u m u l a c i o n  g r a s a  en h i g a ­
do ( L i e b e r  y S c h m i d ,  1 9 6 1 ;  L i e b e r ,  1 9 6 7 )  y que e s t a  a c u m u l a c i o n  
se c o n s i d é r a  d e b i d a  a l a  p r o d u c c i o n  de NADH y a c e t a t o  d u r a n t e  
l a  o x i d a c i o n  d e l  e t a n o l .  A p a r t i r  de n u e s t r o s  r e s u l t a d o s ,  c o n -  
c e r n i e n t e s  a l a  a c t i v i d a d  d i s m i n u i d a  de l o s  e n z i m a s  i m p l i c a d o s  
en  l a  l i p o g e n e s i s ,  p o r  e f e c t o  d e l  e t a n o l ,  puede  c o n c l u i r s e  que 
e s t e  mec an i smo  no de be  s e r  muy o p e r a t i v e  ya  que se c o n s i d é r a  -  
que l a  d e p r e s i o n  de l a  l i p o g e n e s i s  h e p a t i c a  e s t a  aco mpanada  de 
una  r e d u c c i o n  de l a  a c t i v i d a d  d e l  e n z i m a  m â l i c o  y l a  c i t r a t o  
l i a s a  ( T e p p r m a n  y T e q e r m a n ,  1 9 6 4 ;  K o r n a c k e r  y Lomen s t e i n , 1 9 6 5 ) .  
Los  r e s u l t a d o s  de Bode y c o l s . ,  ( 1 9 2 0 )  de a c u e r d o  t a m b i e n  con  
l o s  de F e l l e n i u s  y c o l s , ,  ( 1 9 7 3 )  s u g i e r e n  que l a  s i n t e s i s  de 
a c i d o s  g r a s o s  se r e d u j o  en p r e s e n c i a  de e t a n o l  p o r  una  i n h i b i -  
c i o n  de l a  a c e t i 1 - C o A  c a r b o x i l a s a  d e b i d a  a e l e v a d a s  c o n c e n t r a ­
c i o n e s  de a c i d o s  g r a s o s  de c a d e n a  l a r g a .  O l i v e r c r o n a  y c o l s . ,  
( 1 9 7 2 )  han  me d id o  l a  s i n t e s i s  de a c i d o s  g r a s o s  " i n  v i v o "  u s a n -  
do ag ua  t r i t i a d a  como t r a z a d o r  y han o b s e r v a d o  que no e x i s t e  -  
e s t i m u l a c i o n  de l a  s i n t e s i s  de â c i d o s  g r a s o s  en h i g a d o  p o r  e f e £  
t o  d e l  e t a n o l .
A l  e s t a r  d i s m i n u i d a  l a  g l u c o l i s i s ,  t o d S s  l a s  a c t i v i d a d e s  -  
que d e r i v a n  d e l  p i r u v a t o ,  e n t r e  e l l a s  e l  c i c l o  t r i c a r b o x i l i c o , 
t i e n e n  que e s t e r  d i s m i n u i d a s ,  au nque  no hay que o l v i d a r  que a l  
e t a n o l  a l  o x i d a r s e  y c o n v e r t i r s e  en a c e t a t o  puede  s u p l i r  l a  d £  
f i c i e n c i a  d e l  p i r u v a t o  y de 1 c i c l o  t r i c a r b o x i l i c o  a l a  h o r a  de
-  2 0 6  -
l a  l i p o o a n a s i s ,
-  -  -
N i v e l e s  de a d e n i n  n u c l e o t i d o s .
Los n i v a l e s  de ATP, AOP, Afi'iP como t a m b i e n  l o s  da NAO y 
NADP f u e r o n  c a l c u l a d o s  en t o d a s  l a s  c o n d i c i o n e s  e x p e r i t g e n t a -  
l e s .  E l  ATP d i s m i n u y o  p o r  e f e c t o  d e l  e t a n o l  a un 53JÎ ( p ^ 0 , 0 0 1 )  
y d e l  a c e t a l d e h i d o  (51/o,  p ^ 0 , 0 0 1 ) .  E l  AOP no e x p e r i m e n t o  v a ­
r i a c i o n e s  s i g n i f i c a t i v a s  t a n t o  p o r  e f e c t o  d e l  e t a n o l  como de 1 
a c e t a l d e h i d o  y e l  AdflP d i s m i n u y o  a un 12% ( p ^ O , Q l )  p o r  e f e c t o  
d e l  e t a n o l  y a un 69% (NS) p o r  e f e c t o  d e l  a c e t a l d e h i d o .  E l  t io 
t a l  de e s t o s  n u c l e o t i d o s  r e s u l t o  d i s m i n u f d o  s i g n i f i c a t i v a m e n ­
t e  a un 66% p o r  e f e c t o  d e l  e t a n o l  y a un 68;b p o r  e f e c t o  d e l  -  
ace t a I d e h i d o .
NAO y NAOP t a m b i e n  d i s m i n u y e r o n  p o r  e f e c t o  d e l  e t a n o l  ( a  
un 72/b y 88^  r e s p e c t i v a m e n t e )  y d e l  a c e t a l d e h i d o  ( a  un 76;ô y 
a8 ; j ,  r e s p e c t i v a m e n t e ) .  En e l  ca so  o e l  NADP es c u r i o s o  s e n a l a r
-  20 7  -
que l a  m ay o r  d i s m i n u c i o n  se r e g i s t r e  p a r  e f a c t o  aa l a  d i e t a  
g r a s a  a un 37} j  ( p < 0 , G C l ) .
E l  e s t a d o  de f o s f o r i l a c i d n  d e l  c i t o p l a s m a  h e p a t i c o  se -  
m ide  p o r  e l  c o c i e n t e  ATP/ADP x  P i  y se a l t é r a  de d i f e r e n t e s  
f o r m a s ,  p o r  e f e c t o  de l a  i n g e s t i o n  de e t a n o l ,  que d e p a n d e n  
de su f o r m a  de a d m i n i s t r a c i o n  ( G o r d o n ,  1 9 7 7 ) .  En c o n t r a s t e  
con  un i n c r e m a n t o  en e s t e  c o c i e n t e ,  que se p r o d u c e  d e s p u e s  
de l a  a d m i n i s t r a c i o n  de un a  s o l a  d o s i s  s u b l e t a l  de e t a n o l  -  
( V e e c h ,  1 9 7 4 )  e l  consume p r o l o n g a d o  ( c r d n i c o )  hace que d i s -  
m i n u y a  su v a l o r  p o r  d e b a j o  de l o s  v a l o r e s  n o r m a l e s  ( B e r n s ­
t e i n  y c o l s .  1 9 7 4 ;  G o r d o n ,  1 9 7 3 ) .  La o b s e r v a c i d n  de una 
d i s m i n u c i o n  an e l  v a l o r  de  ATP y un v a l o r  p r a c t i c a m e n t e  i r i  
v a r i a b l e  de ADP en  l a s  c i r c u n s t a n c i a s  de n u e s t r o s  e x p e r i m e n  
t o s  con e t a n o l  y a c e t a l d e h i d o  i n d i c a  quo es l a  d i s m i n u c i o n  
de ATP h e p a t i c o  l a  c a u s a  de l a  d i s m i n u c i o n  de e s t e  c o c i e n t e ,  
B e r n s t e i n  y c o l s . ,  ( 1 9 7 4 )  ab og an  p o r  l a  t e o r i a  de que l a  -  
bomba de Na^ e s t a  a l t e r a d a  p o r  l a  i n g e s t i o n  c r d n i c a  de e t a ­
n o l ,  p r o d u c i e n d o s e  una demanda de ATP que e x c e d e  l a  c a p a c i -  
dad c e l u l a r  de s i n t e s i s ,  m i e n t r a s  que o t r o s  i n v e s t i g a d o r e s  
s u g i e r e n  que es l a  a l t e r a c i d n  de l a  f u n c i o n  m i t o c o n d r i a l  -  
l a  r e s p o n s a b l e  de una  d i s m i n u c i o n  en l a  s i n t e s i s  de ATP 
( C e de rb au m  y c o l s . ,  1 9 7 4 ) ,
B e r n s t e i n  y c o l s .  ( 1 9 7 4 )  han s u g e r i d o  que muchos de l o s  
c a m b i o s  o b s e r v a d o s  en e l  m e t a b o l i s m o  h e p a t i c o  de a n i m a l e s  a 
l o s  que se a d m i n i s t r o  e t a n o l  e r a n  s i m i l a r e s  a l o s  que a p a r e -
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can en a n i m a l e s  t r a t a d o s  con  h o r m o n a s  t i r o i d e a s .  En a n i m a l e s  
t r a t a d o s  con t i r o x i n a  a l  i n c r a m e n t o  d e l  s i s t e m a  ( N a *  + !<*)  -  
ATPasa e s t a  a s o c i a d o  con una  d i s m i n u c i o n  en e l  n i v e l  de ATP 
y una r e d u c c i o n  en e l  p o t e n c i a l  f o s f a t o  de l a  c é l u l a  ( E d e l -  
man e I s m a i l - B e i g i , 1 9 7 4 ) .  A p e s a r  de e l l o  en ambos c a s o s  -  
t i e n a n  que e s t e r  i m p l i c a d o s  d i f e r e n t e s  m é c a n i s m e s ,  p o r  e j e m -  
p l o  en a n i m a l e s  t r a t a d o s  con t i r o x i n a  e l  n i v e l  men or  de ATP 
va a s o c i a d o  con  un i n c r a m e n t o  de ADP, m i e n t r a s  que en a n i m a ­
l e s  t r a t a d o s  con  e t a n o l  l a  d i s m i n u c i o n  de 1 n i v e l  de ATP nb -  
se a s o c i d  con c a m b i o s  s i g n i f i c a t i v e s  en ADP. E l  e f e c t o  de l a  
t i r o i d e c t o r n i a  d i d  unos  n i v e l a s  i n v e r s o s  en e s t o s  a d e n i n  n u -  
c l e d t i d o s  ( B a g u e r  y c o l s , ,  1 9 7 6 ) .
Debe i n s i s t i r s e  s o b r e  e l  h e c h o  de que e l  c o c i e n t e  A T P /
ADP X P i  se ha r e l a c i o n a d o  con  e l  c o c i e n t e  NADH/NAD^ a t r a -  
ve s  de l a  g l i c e r a l d e h i d o - 3 - f o s f a t o  d e s h i d r o g e n a s a  y l a  f o s f o -  
g l i c e r a t o  c i n a s a  ( V e e c h ,  1 9 7 4 ) ,  En e s t a s  c i r c u n s t a n c i a s  se p £  
d r i a  e s p e r a r  que una d i s m i n u c i o n  en e l  e s t a d o  da f o s f o r i l a c i d n  
e s t u v i e r a  a s o c i a d a  con un i n c r e m e n t s  en e l  c o c i e n t e  NAOH/NAD*.  
E s t o  s é r i a  c i e r t o  en e l  c a s o  c r d n i c o ,  p e r o  en e l  c a s o  ag ud o  -  
( u n a  s o l a  d o s i s  de e t a n o l )  o c u r r e  l o  c o n t r a r i o ,  e l  i n c r e m e n t s  
en e l  e s t a d o  de f o s f o r i l a c i d n  c o i n c i d e  can una  e l e v a c i d n  d e l  
c o c i e n t e  MADH/NAD^.
En e l  t r a b a j o  de Gordon  ( 1 9 7 7 )  s o b r e  e l  m e t a b o l i s m o  d e l  -  
AT*P en hx ga do  g r a s o  i n d u c i d o  p o r  e t a n o l  se d e m u e s t r a  cqmo d e £  
pu es  de una p r o l o n g a d a  i n g e s t i o n  de e t a n o l  se a l t e r a  e l  m e t a -
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b o l i s m o  de l o s  a c i l - C o A  de c a d s n a  l a r g a .  E x i s t s  una c o r r e l a -  
c i d n  d i r e c t a  e n t r e  e l  n i v e l  i n c r e m e n t a d o  de e s t a s  d e r i v a d o s  
de l o s  a c i d o s  g r a s o s  y l a  a c t i v i d a d  d e l  s i s t e m a  a d e n i n  nu ­
c l e o t i d e  t a a n s l o c a s a  y e l  c o n t e n i d o  d i s m i n u i d o  de ATP en -  
h x g a d o  de r a t a s  a l i m e n t a d a s  c o n  e t a n o l  s i  se c o n s i d é r a  que 
e l  n i v e l  da ATP e s t a  en F u n c i o n  de su v e l o c i d a d  de s i n t e s i s  
y de u t i l i z a c i d n  an  m u l t i t u d  de v i a s  m e t a b o l i c a s  e s t o s  r e s u l  
t a d o s  p o r  n o s o t r o s  o b t e n i d o s  ( d i s m i n u c i o n  de ATP a un 53;â) 
s o l o  p u e d e n  r e f l e j a r  una  p e q u en a  p a r t e  de un p r o b l e m s  muy, -  
c o m p l e j o .  N u e s t r o s  r e s u l t a d o s  s u g i e r e n  que l o s  c a m b i o s  en e l  
m e t a b o l i s m o  l i p i d i c o  p r o d u c i d o  p o r  e l  consumo de e t a n o l  p u e -  
dë a l t e r a r  l a  t r a n s l o c a c i d n  d e l  ADP ( G o r d o n ,  19 7 7 )  a l  i n t e -  
r d s  de l a  membrana m i t o c o n d r i a l  y e s t o  l i m i t a r i a  e l  p r o c e s o  
de f o s F o r i l a c i d n  o x i d a t i v a .  P o r  t a n t o  e l  d i s m i n u i d o  p o t e n ­
c i a l  de f o s f a t o  d e l  c i t o p l a s m a  p o d r i a  e x p l i c a r s e  p o r  cam­
b i o s  en l a  v e l o c i d a d  de s i n t e s i s  d e l  ATP.
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f i i s t s b o l i t o s  n  l i c i  ongco a  con e l  es cado r e d o x  m i t c c o n o r i a l .
La i n t e r f e r a n c i a  ae l a  m i t o c o n d r i a  con  e 1 m e t a b o l i s m o  d e l  
e t a n o l  as muy i m p o r t a n t e  ya qua e l  80/â de l a  a l d e h i d o  d e s h i d r o  
genasa  sa e n c u e n t r a  an l a  m i t o c o n d r i a  ( f i l a r j a n e n ,  19 7 2 )  y p o r q u e  
an l a  m i t o c o n d r i a  se r e o x i d a  e l  ex c e s o  de NAOH que p r o c é d é  de 
l a  o x i d a c i o n  de m e t a b o l i t o s  r e d u c i d o s ,  t r a n s p o r t a d o s  a l  i n t e ­
r i o r  de l a  m i t o c o n d r i a  v i a  mécan i sme s  l a n z a d e r a .  E s t o s  m e t a b £  
l i t o s  son p r i n c i p a l m e n t e  e l  m a l a t o  y e l  o < - g l i c e r o f o s F a t o .
Los p r i n c i p a l e s  e f e c t o s  p r o v o c a d o s  p o r  e f e c t o  d e l  e t a n o l  
en l a  m i t o c o n d r i a  han  s i d o  un d e s e q u i l i b r i o  en d e t e r m i n a d a s  
a c t i v i d a d e s  e n z i m a t i c a s ,  una i n h i b i c i d n  de l a  s i n t e s i s  p r o te _ i  
ca m i t o c o n d r i a l ,  un i n c r e m e n t o  en l a  o C - g l i c e r o f o s f a t o  desh  
h i d r o g e n a s a  ( K i e s s l i n g ,  19 68 )  y una d i s m i n u c i o n  en e l  t r a n s ­
p o r t e  de AOP a l a  m i t o c o n d r i a  d e b i d o  p o s i b l e m e n t e  a l  i n c r e ­
men to  de a c i l - C o A  de c ad en a  l a r g a  ( G o r d o n ,  1973 y 1 9 7 7 ) .  A pe_ 
s a r  de e s t a s  o b s a r v a c i o n e s  no han p o d i d o  de t e  c t a r s e '  c a m b io s  -  
en l a  p e r m e a b i l i d a d  m i t o c o n d r i a l  f r e n t e  a l o s  p r i n c i p a l e s  me- 
t a b o l i t o s  de l a s  l a n z a d e r a s  ( C e de rb au m ,  1 9 7 8 ) .
En e 1 mecan i smo l a n z a d e r a  d e l  m a l a t o  e s t a  i m p l i c a d a  l a  -  
a m i n o t r a n s f e r a s a  d e l  a s p a r t a t o .  E l  m a l a t o  o r i g i n a o ' o  p o r  re d u c  
c i d n  de l a  m a l a t o  d e s h i d r o g e n a s a  c i t o s d l i c a ,  p é n é t r a  en l a  m£ 
t o c o n d r i a  donde se o x i d a  a o x a l a c e t a t o  p o r  a c c i d n  de l a  m a l a ­
t o  d e s h i d r o g e n a s a  m i t o c o n d r i a l .  Como e l  o x a l a c e t a t o  no puede 
a t r a v e s a r  l a  membrana m i t o c o n d r i a l ,  se r e q u i a r e n  d o ^ ' ^ e a c c i o -
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nés de a m i n o t r a n s f e r a n c i a  con  e l  o c j a t o  da r a c u p e r a r  s 1 o x a l a ­
c e t a t o  c i t o s o l i c o ;
/
e t a n o l  m a l a t o  ------^ —7^  m a l a t o
NAO # — ^  , ^ f J A D
NADHP t—^  g l u t a m a t o  ^
a c e t a l d e h i d o  QBA . OAA
y f  M f l n / ' O )
f  oL-KG GOTm
GOTS I ► o ( - K G * ^  i . 'AO(P)H
a s p a r t a t o  < ------— 4 -------- - < ------  a s p a r t a t o
c i t o s o l  \  m i t o c o n d r i a
V '
Como e l  g l u t a m a t o  p r o c é d a  d e l  2 - o x o g l u t a r a t o  p o r  a c c i d n  de l a  
g l u t a m a t o  d e s h i d r o g e n a s a  m i t o c o n d r i a l  que se e n c u e n t r a  s i g n i -  
f i c a t i u a m e n t e  i n c r e m e n t a d a  p o r  e f e c t o  de 1 e t a n o l  ( l 2 5 ; o ,  p < 0 , G 2 )  
y d e l  a c e t a l d e h i d o  ( 145/6,  p < 0 , G l )  y como l a  a c t i v i d a d  de l a  
a m i n o t r a n s f e r a s a  d e l  a s p a r t a t o  m i t o c o n d r i a l  se e n c u e n t r a  t a m -  
b i d n  i n c r e m e n t a d a  ( C a s c a l e s  y c o l s . ,  1979)oL,^esto puede  e x p l i -  
c a r  e l  b a j o  n i v a l  de g l u t a m a t o  e n c o n t r a d o  p o r  n o s o t r o s  p o r  
e f e c t o  d e l  e t a n o l  ( 6 4 ^ ,  p < 0 , 0 2 )  y d e l  a c e t a l d e h i d o  (54;ô,  -
p < 0 , G l )  como t a m b i e n  e l  e s t a d o  d e l  p a r  r e d o x  NAOP/MADPH m i t o ­
c o n d r i a l  que a p a r e c e  3 i  g n i  f  i c a  t i v  amen ta mas o x i d a d o  ( I 69^ a )  p o r  
e f e c t o  de 1 e t a n o l .
E l  n i v e l  d i s m i n u i d o  de ATP que hemos e n c o n t r a d o  y e l  n i v e l  
i n c r e m a n t a d o  de é q u i v a l e n t e s  r e d u c t o r e s  TJAO m i t o c o n d T i a l ë s  ,^son
f'KA 
V ,  '
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una p r u e b a  ds qua l a  c a d en a  r s s p i r a t o r i a  t r a n s p o r t a d o r a  da 
e l e c t r a n e s  no t r a b a j a  l o  s u f i c i a n t e n e n t e  r a p i d o  como p a r a  
o x i d a r  l o s  e q u i v a l e n c e s  r e d u c i d o s  t r a n s p o r t a d o s  a l a  mi tocon_ 
d r i a .  P o r  e l l o  e l  a c o p l a m i e n t o  de l a  g l u t a m a t o  d e s h i d r o g e n a ­
sa ( r e g e n e r a d o r a  de N A D ( P ) )  y de l a  a m i n o t r a n s f e r a s a  d e l  as­
p a r t a t o ,  p r o p o r c i o n a n  un mecan i sn jo  que a l  a c o p l a r s e  con  l a  -  
m a l a t o  d e s h i d r o g e n a s a  en e l  s e n t i d o  de f o r m a c i o n  de o x a l a c e ­
t a t o  y NADH e q u i l i o r a  su e s t a d o  r e d o x  s i n  n e c e s i d a d  de r e c u -  
r r i r  a l a  c a d e n a  r e s p i r a t o r i a . T am b i en  p o d r i a  e l  o x a l a c e t a t o  
s a l i r  de l a  m i t o c o n d r i a  u t i l i z a n d o  l a  v i a  d a l  c i t r a t o ,  pe ro  
e l  c i c l o  t r i c a r b o x i l i c o  a p a r e c e  i n h i b i d o ,  como ta r f l b i é n  l o s  -  
n i v e l e s  ds p i r u v a t o  y c o n s e c u e n t e m e n t e  l o s  de a c e t i l - C o A ,  B£ 
p e c i a l m e n t e  en e l  c a s o  d e l  e t a n o l .
Un F u e r t s  i n c r e m e n t o  d e l  ^  -OH b u t i r a t o  m i t o c o n d r i a l  ( 42/b,  
p < 0 , 0 0 l )  p r o d u c i d o  p o r  s f e c t o  d e l  e t a n o l  y p o r  e f e c t o  de l a  
d i e t a  r i c a  en g r a s a  ( 2 6 2 / ,  p < 0 , ü 0 1 )  c o n t r a r r e s t a  con  l a  s i g -  
n i f i c a t i v a  d i s m i n u c i o n  de e s t e  mat a b o l i t o  p o r  e f e c t o  d e l  ac £  
t a l d e h i d o  ( 6 3 / ,  p < 0 , 0 1  v e r s u s  c o n t r o l ,  y p < 0 , 0 0 1  v e r s u s  e t a ­
n o l ) .  E l  c o c i e n t e  ^ - O H  b u t i r a t o / a C e t o a c e t a t o  se t r i p l i c a  p o r  
e f e c t o  d e l  e t a n o l  y p r é s e n t a  v a l o r e s  muy seme j a n t e s  a l o s  n o £  
m a l e s  p o r  e f e c t o  d e l  a c e t a l d e h i d o .  E s t o  e s t a  de a c u e r d o  con -  
l a s  o b s e r v a c i o n e s  de Cederbaum y c o l s . ,  ( 1 9 7 4 )  q u i e n e s  c o n c l £  
ye n  qua no es e l  mac a n i sm o  l a n z a d e r a  e l  que se a f e c t a  p r i n c i -  
p a l m e n t e  p o r  e f e c t o  d e l  e t a n o l ,  s i n o  mas b i e n  l o s  s i s t e m a s  m£
/ < ■  "
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t o c o n d r i a l e s  de g e n e r a c i o n  de MmO.  21 e f e c t o  d e l  a c e t a l d e h i d o  
s o b r e  e l  c o c i e n t e  ( i -OH b u t i r a t o / a c e t o a c e t a t o  ( c e r c a n o  a l a  
n o r m a l i d a d )  pu ed e  t a m b i e n  e x p l i c a r s e  p o r  l a  pe qu e n a  d o s i s  a -  
que f u s  s u m i n i s t r a d o .
E l  l u g a r  p r i n c i p a l  de i n h i b i c i o n  de l a  v e l o c i d a d  d e l  c i ­
c l o  t r i c a r b o x i l i c o  en h e p a t o c i t o s  a i s l a d o s  ( G n t k o ,  19 74 )  se 
ha v i s t o  que es  a n i v e l  de l a  o x i d a c i o n  d e l  2 - o x o g l u t a r a t o ,
E l  e f e c t o  i n h i b i d o r  se l l e v a  a c a b o  p o r  e 1 (3-OH b u t i r a t o  y se 
c o n t r a r r e s t a  p o r  a c c i d n  d e l  a c e t o a c e t a t o .  La o x i d a c i o n  d e l  -  
e t a n o l  se t r a n s m i t s  a l  l u g a r  de o x i d a c i o n  d e l  2 - o x o g l u t a r a t o  
p o r  m e d io  d e l  e s t a d o  r e d o x  NAD d e p e n d i e n t e .  Lo s  r e s u l t a d o s  -  
de O n t k o  ( 1 9 7 4 )  i n d i c a n  que e l  e f e C t o  p r i n c i p a l  d e l  e t a n o l  y 
e l ( i - O H  b u t i r a t o  s o b r e  l a  o x i d a c i o n  d e l  2 - o x o g l ù t a r a t o  es l a  
i n h i b i c i d n  de l a  2 - o x o g l u t a r a t o  d e s h i d r o g e n a s a  p o r  e x c e s o  de 
NADH, S i n  em b a r g o  l a  a m i n a c i d n  r e d u c t o r a  c a t a l i z a d a  p a r  l a  -  
g l u t a m a t o  d e s h i d r o g e n a s a  de 1 2 - o x o g l u t a r a t o  se e s t i m u l a  a un 
1 2 5 /  y 1 4 5 /  p a r a  e l  e t a n o l  y a c e t a l d e h i d o , r e s p e c t i v a m e n t e .  -  
Como e l  e f e c t o  i n h i b i d o r  d e l  e t a n o l  s o b r e  e l  f l u j o  d e l  c i c l o  
t r i c a r b o x i l i c o  e s t a  m e d ia d o  p o r  e l  i n c r e m e n t o  de 1 NADH m i t o ­
c o n d r i a l  c u a l q u i e r  a g e n t e  que e l i m i n a s e  e s t e  e x c e s o  de é q u i ­
v a l a n t e s  r e d u c t o r e s  e l i m i n a r i a  t a l  i n h i b i c i d n .  Se ha v i s t o  -  
que s i  a c e t o a c e t a t o  c o n t r a r r e s t a  l o s  e f e c t o s  i n h i b i d o r e s  d e l  
e t a n o l  s o b r e  l a  o x i d a c i o n  d e l  p a l m i t a t o ,  c i t r a t o ,  2 - o x o g l u t a  
r a t o  y g l u t a m a t o  ( O n t k o ,  1 9 7 4 ) ,
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P a r a s  r e d o x  r iAO(P ) / ; j .vD(P) iM c i t o s d l i c o s  y m i t o c o n d r i a l e s .
La i m p o r t a n c i a  r a g u i a d o r a  de l o s  p a r e s  r e d o x  f JA O( P) /  
NA0(P)H  c i t o s d l i c o s  y m i t o c o n d r i a l e s  ha s i d o  ya  a m p l i a m s n t e  
d a s c r i t a  e s p e c i a l m e n t e  en c a s o s  de i n t o x i c a c i d n  e t i l i c a  don 
da e l  d o b l e  p r o c e s o  o x i d a t i v o  d a 1 e t a n o l  o r i g i n e  un i n c r a ­
m en to  de e q u i u a l a n t s s « r a d u c t o r e s .
E l  p a r  NAû P/NADPH m i t o c o n d r i a l ,  c a l c u l a d o  a t r a v e s  d e l  -  
e q u i l i b r i o  de l a  g l u t a m a t o  d e s h i d r o g e n a s a ,  a p a r e c e  s i g n i f i e ^  
t i v a m e n t a  mas o x i d a d o  ( 1 6 9 / ,  p < Q , 0 1 )  en h i g a d o  de r a t a  t r a t £  
da con e t a n o l .  E s t e  r e s u l t a d o  va acompanado p o r  e l  v a l o r  mas 
r e d u c i d o  que p r é s e n t a  e l  p a r  NAD/NADH m i t o c o n d r i a l ,  c a l c u l a ­
do m e d i a n t e  e l  e q u i l i b r i o  de l a  ^ - O H  b u t i r a t o  d e s h i d r o g e n a s a ,  
t a m b i e n  p o r  e f e c t o  d e l  e t a n o l  ( 2 3 / ,  p < 0 , 0 0 1 ) .  E l  e f e c t o  d e l '  
a c e t a l d e h i d o  s o b r e  l o s  p a r e s  r e d o x  m i t o c o n d r i a l e s  f u s  b i e n  -  
d i s t i n t o  a l  d e l  e t a n o l .  NADP/NAOPH p r e s e n t ô  v a l o r e s  c e r c a n o s  
a l  c o n t r o l  ( 9 3 / )  y t a m b i e n  e l  p a r  NAD/NAOH ( 1 0 9 / ) .  La d i e t a  
r i c a  en g r a s a  a d m i n i s t r a d a  a r a t a s  p r o d u j o  un i n c r e m e n t o  en 
l o s  é q u i v a l e n t e s  r e d u c t o r e s  NAD m i t o c o n d r i a l e s  con  un c o c i e £  
t e  d e l  p a r  NAD/NADH d e l  4 3 /  ( p < 0 , 0 ü l ) .  E l  p a r  NADP/NADPH m i ­
t o c o n d r i a l  d i s m i n u y o  a l  8 2 /  no s i g n i f i c a t i v a m a n t e .
E l  p a r  NADP/NAOPH c i t o s o l i c o ,  c a l c u l a d o  a t r a v é s  de 1 -  
e q u i l i b r i o  de 1 e n z i m a  m a l i c o ,  m u e s t r a  un d e s p l a z a m i a n t o  -  
h a c i a  un e s t a d o  mas r e d u c i d o  p o r  ë f e c t o  d e l  e t a n o l  ( 30 ;^ ,  
P < 0 , Ü 0 1 )  y d e l  a c e t a l d e h i d o  ( 7 4 / ,  p<0,05jL E s t a  s i t u a c i o n  no
-  2 1 5  -
f a v o r s c e  s i  f u n c i o n a m i a n t o  de l o s  e n z i m a s  l i p o g e n i c o s ,  e s p e ­
c i a l m e n t e  an e l  c a s o  d e l  e t a n o l ,  do nd e  e s t o s  e n z im a s  r e s u l ­
t a n  m a r c a d a m e n t e  i n h i b i d o s  c u a nd o  l o s  c o c i e n t e s  i lADP/NADPH 
son  muy b a j o s .  La d i e t a  r i c a  an g r a s a  i n c l i n o  e l  c o c i e n t e  
NAOP/NADPH c i t o s o l i c o  h a c i a  un e s t a d o  m a s . r e d u c i d o  ( 6 8 / ,  
p < 0 , 0 5 ) .
E x i s t e n  a l  menos t r è s  v i a s  m e t a b o l i c a s  que pu ed en  i n c r e -  
m e n t a r  l a  r e l a c i d n  NAOP/NAOPH c i t o s d l i c a :  au me n to  do l a  l i p £  
g e n e s i s ,  i n c r e m e n t o  d e l  s i s t e m a  m o n o o x i g e n a s a  m i c r o s d m i c o  y 
au m e n to  de l a  t r a n s f e r e n c i a  da é q u i v a l a n t e s  r e d u c t o r e s  d e l  -  
c i t o s o l  a l a  m i t o c o n d r i a .  La a c t i v i d a d  d i s m i n u i d a  de l o s  e n ­
z i m a s  d e l  se g m e n to  o x i d a t i v o  d e l  c i c l o  de l o s  p e n t o s a  f o s f a -  
t o s ,  a s i  como d e l  e n z i m a  m a l i c o ,  p o t  e f e c t o  d e l  e t a n o l ,  d e -  
m u a s t r a n  que l a  l i p o g d n e s i s  en e s t e  c a s o ,  no s o l o  no se i n ­
c r e m e n t s ,  s i n o  que a p a r e c e  d i s m i n u i d a .  E s t a s  c o n e l u s i o n e s  -  
c o n c u e r d a n  con  l a s  s u g e r e n c i a s  de F e l l e n i u s  y c o l s . ,  ( 1 9 7 3 ) .  
S i n  e m b ar g o  en e l  c a s o  d e l  a c e t a l d e h i d o ,  au nque  e s t e  c o c i e n ­
t e  NAOP/ n ADPH c i t o s o l i c o  p r e s e n t s  un v a l o r  menor  que e l  c o n ­
t r o l ,  l a  d i f e r e n c i a  no es  t a n  g r a n d e  como en e l  c a s o  d e l  e t £  
n o l .  La a c t i v i d a d  de l o s  e n z i m a s  d e l  s e g m e n t o  o x i d a t i v o  d e l  
c i c l o  de l o s  p e n t o s a  f o s f a t o s  a p a r e c e n  i n c r e T n e n t a d a e  y e l  -  
e n z i m a  m a l i c o  i n c r e m e n t o  su  a c t i v i d a d .  P o r  t o d o  e l l o  l l e g a -  
mos a s u g e r i r  que e l  a c e t a l d e h i d o  p r o d u j o ,  an l a s  c o n d i c i o -  
nes de n u e s t r a  e x p e r i m e n t a c i o n , un d i s c r e t e  i n c r e m e n t o  en l a  
l i p o g e n e s i s ,
— 216 —
La p a r e j a  IMAO/NADH c i t o s o l i c a ,  c a l c u l a d a  a t r a v e s  de l a  
l a c t a t o  d e s h i d r o g e n a s a ,  a p a r e c e  s i g n i f i c a t i v a m e n t e  mas r e d u  
c i d a  en e l  ca so  d e l  e t a n o l  ( 2 7 / ,  p < 0 , 0 0 l )  y de 1 a c e t a l d e h i d o  
( 4 8 / ,  p < 0 , Ü O l ) .  Es d i f i c i l  e x p l i c a r  e l  e f e c t o  d e l  a c e t a l ­
d e h i d o  s o b r e  l o s  s i s t e m a s  c e l u l a r e s  de o x i d o  r e d u c c i o n .  M ien  
t r a s  que l o s  dos s i s t e m a s  NAO/i\iADH y NADP/n ADPH e a t a n  s i g n i -  
f i c a t i u a m e n t e  d i s m i n u i d o s  an e l  c o m p a r t i m e n t e  c i t o s o l i c o ,  en  
l a  m i t o c o n d r i a  e s t o s  dos s i s t e m a s  pe rman ece n  p r a c t i c a m e n t e  
i n a l t e r a d o s  p r e s e n t a n d o ,  s i n  e m b a r g o ,  d i f e r e n c i a s  muy s i g n i ­
f i c a t i v e s  f r e n t e  a l  e t a n o l .  Puede s u g e r i r s e  q u e ,  en e l  ca so  
d e l  a c e t a l d e h i d o ,  l a  t r a n s l o c a c i o n  de l o s  é q u i v a l a n t e s  r e d u c  
t o r e s  se e n c u e n t r e  i n h i b i d a .  La a l i m a n t a c i o n  r i c a  en g ra s a  no 
p r o d u j o  c a m b io s  s i g n i f i c a t i v o s  en e l  c o c i e n t e  r e d o x  NAD c i t o ­
s o l i c o  .
E l  hecho de que p o r  e f e c t o  d e l  e t a n o l  e l  p a r  NAD/NADH se 
e n c u e n t r e  mas r e d u c i d o  t a n t o  en e l  c o m p a r t i m e n t e  c i t o s o l i c o  
( 2 7 / )  como en e l  m i t o c o n d r i a l  ( 2 3 / ) ,  i n d i c a  que e l  mecani smo 
l a n z a d e r a  f u n c i o n a  n o r m a l m e n t e  y se e s t a b l e c e  un e q u i l i b r i o  
e n t r e  l o s  e s t a d o s  r e d o x  de ambos c o m p a r t i m e n t e s .  E s t e  e q u i l i ­
b r i o  se e n c u e n t r a  muy d e s p l a z a d o  h a c i a  un e s t a d o  muy r e d u c i d o  
d e b i d o  p r o b a b l e m e n t e  a que l o s  é q u i v a l e n t e s  r e d u c t o r e s  e n t r a n  
en l a  m i t o c o n d r i a  m a s . r a p i d a m e n t e  de l a  que e l l o s  pueden s e r  
r e d u c i d o s .  En e l  cas o  de 1 p a r  NADP/NADPH no o c u r r e  l o  mismo -  
ya  que p o r  e f e c t o  d e l  e t a n o l  e s t e  c o c i e n t e  e s t a  muy r e d u c i d o  
en e l  c i t o s o l  ( 3 0 / )  y mas o x i d a d o  en l a  m i t o c o n d r i a  ( 1 6 9 / ) .
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P o s i b l e m e n t e  l a  i n h i b i c i d n  de l a .  l i p o g e n e s i s  j u s g u e  un i m p o r ­
t a n t e  p a p e l  an  e s t a  f a n d m e n o ,  como t a m b i e n  l a  manor  o x i u a c i d n  
m i t o c o n d r i a l  de l a s  c a d e n a s  de a c i l - C o A .
E l  e f e c t o  d e l  a c e t a l d e h i d o  s o b r e  e l  p a r  iJmD/NAOH en e l  c i ?  
t o s o l  ( 4 8 / )  y en l a  m i t o c o n d r i a  ( 1 0 9 / ) ,  hace p e n s a r  en que l o s  
m e ca n i s m o s  l a n z a d e r a  no f u n c i o n a n  c o r r e c t a m e n t e  m i e n t r a s  que 
l o s  m e c a n i s m o s  m i t o c o n d r i a l e s  ds r e g e n e r a c i d n  d e l  NAD m i t o ­
c o n d r i a l  no p a r e c e  que e s t e n  a f e c t a d o s ,  A q u i  c o n u e n d r i a  s u g e ­
r i r ,  que s i  b i e n  e s t a  d e m o s t r a d o  ( P a r r i l l a ,  19 7 4 )  que e l  a c a -  
t a l d e h f d o  se o x i d a  m a y o r i t a r i a m e n t e  en l a  m i t o c o n d r i a ,  p u d i e -  
r a  s e r  que una g r a n  p a r t e  de e l  ( e s p e c i a l m e n t e  s i ,  como en -  
n u e s t r o  c a s o ,  se a d m i n i s t r a  como u n i c o  t d x i c o )  a l  e n c o n t r a r s e  
en e l  c o m p a r t i m e n t e  c i t o s o l i c o ,  en  p r e s e n c i a  de a l c o h o l  d e s ­
h i d r o g e n a s a ,  pH n e u t r o  y e x c e s o  de NAOH, se c o n u i e r t i e s e  en 
e t a n o l ,  ya  que en e s t a s  c o n d i c i o n e s  son  f a v o r a b l e s  p a r a  que 
l a  r e a c c i d n  ds l a  a l c o h o l  d e s h i d r o g e n a s a  se i n c l i n e  h a c i a  e s ­
t e  s e n t i d o .
a l c o h o l
a l d a h i d o  + NADH --------------------------------> e t a n o l  + NAD
d e s h i d r o g e n a s a
S o b r e  e l  p a r  NAOP/NADPH e l  a c e t a l d e h i d o  p r o d u c e  una  r e ­
d u c c i o n  en e l  c i t o s o l  ( 7 4 / )  y no en l a  m i t o c o n d r i a l  ( 9 3 / ) ,  
l o  que r e f u e r Z a  e l  he c h o  de que e l  d i s c r e t e  i n c r e m e n t o  en l a  
l i p o g e n e s i s  p r o d u c i d o  p o r  e f e c t o  de 1 a c e t a l d e h i d o  pu ed e  a c t u a r  
e q u i l i b r a n d o  l o s  e s t a d o s  r e d o x  de l o s  c o m p a r t i m e n t e s  c i t o s o -
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Se ha a s t u d i a d o  a l  e f e c t o  da l a  a d m i n i s t r a c i o n  o r a l  de e t a ­
n o l  y / o  a c e t a l d e h i d o  y d i e t a  g r a s a ,  d u r a n t e  t r è s  m es e s ,  s o b r e  e l  
m e t a b o l i s m o  g l u c o l f t i c o  y l i p o g e n i c o  en h i g a d o  de r a t a .
E l  e t a n o l  a d m i n i s t r a d o  a l  2 0 /  (4M ) en e l  ag ua  de b e b i d a ,  
o r i g i n o  una  p e r d i d a  de a c t i v i d a d  en l o s  e n z im a s  g l u c o l i t i c o s  c l a ­
v e ;  g l u c o c i n a s a ,  F o s f o f r u c t o c i n a s a  y p i r u v a t o  c i n a s a ,  y en l o s  
e n z i m a s  d e l  s e g m e n t o  o x i d a t i v o  d e l  c i c l o  de l o s  p e n t o s a  f o s f a t o s :  
g l u c o s a - 6 - f 0 3 f a t o  d e s h i d r o g e n a s a  y 6 - f o s f o g l u c o n a t o  d e s h i d r o g e n a ­
s a .
. ,E1 a c e t a l d e h i d o  a d m i n i s t r a d o  a l  , 2 /  ( a p r o x i m a d a m e n t e  0 , ' f  fil)  
p r o d u j o  e f e c t o s  s i m i l a r e s  en l o s  e n z i m a s  g l u c o l f t i c o s  ( g l u c o l i s i s  
v i a  f r u c t o s a ’ d i f o s f a t o ) ,  p e r o  s o b r e  l a  a c t i v i d a d  de l o s  e n z im a s  
d e l  c i c l o  de l o s  p e n t o s a  f o s f a t o s ,  e l  e f e c t o  f u s  c o n t r a r i o ,  a p a -  
r e c i é n d o  v a l o r e s  s u p e r i o r e s  a l  c o n t r o l .  E l  c o c i e n t e  e n t r e  l a s  a c ­
t i v i d a d e s  de l e s  do s  e n z i m a s  o x i d a t i v o s  de d i c h o  c i c l o  d i d  v a l o ­
r e s  i n f e r i o r e s  a l  c o n t r o l ,  m o s t r a n d o  p o r  e l l o ,  una  s i t u a c i o n  de 
l i p o g e n e s i s  i n c r e m e n t a d a ,  que  no  a p a r e c e . p o r  e f e c t o  d e l  e t a n o l .
La s i t u a c i o n  l i p o g e n i c a  d i s m i n u i d a ,  p o r  e f e c t o  d e l  e t a n o l ,  
e i n c r e m e n t a d a ,  p o r  a c c i d n  d e l  a c e t a l d e h i d o ,  se c o m p r u e b a  m e d i a n ­
t e  e l  B s t u d i o  de l a s  a c t i v i d a d e s  e n z i m a t i c a s  de dos e n z im a s  l i p o ­
g e n i c o s :  l a  c i t r a t o  l i a s a  ATP d e p e n d i e n t e ,  y e l  e n z i m a  m a l i c o .  
Ambos e n z i m a s  a p a r e c e n  con una a c t i v i d a d  d i s m i n u i d a  p o r  e f e c t o  
d e l  e t a n o l  y a u m e n ta d a  p o r  e l  d e l  a c e t a l d e h i d o .  Los n i v a l e s  de 
m e t a b o l i t o s  r e l a c i o n a d o s  con  e s t a s  a c t i v i d a d e s ,  como son e i X c i t r a -
-
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t o  y e l  m a l a t o ,  r a f u a r z a n  a s t o o  c a o u l t a d o s .
E s t e  i n c r a m e n t o  l i p o g e n i c o  o b s e r v a d o  p o r  e f e c t o  d e l  a c e t a l ­
d e h i d o ,  puede s e r  un mecan i smo  de d e f e n s e  de l a  c e l u l a  p a r a  d i s -  
m i n u i r  e l  e x c e s o  de é q u i v a l a n t e s  r e d u c t o r e s  qua t i e n e n  que s u r g i r  
en l a  o x i d a c i o n  d e l  a c e t a l d e h i d o  a a c e t a t o .  E l  e f e c t o  c o n t r a r i o  
d e l  e t a n o l  d i s m i n u y e n d o  l a  l i p o g e n e s i s  puede s e r  d e b i d o  a que 
l a s  e l e v a d a s  c o n c e n t r a c i o n e s  de a d m i n i s t r a c i o n  de e s t e  t o x i c o  a c -  
t u a n  a n i v e l  i n t e s t i n a l  i m p i d i e n d o  l a  a b s o r c i o n  de a m i n à a c i d o s  
t a i e s  como l a  m e t i o n i n a  -  i n t i m a m e n t e  imp l i ca do s  en l a  m o v i l i z a -  
c i o n  de l i p i d o s  en h i g a d o  -  y o r i g i n a n d o  un a c u m u l o  de l i p i d o s  
que se a  e l  r e s p o n s a b l e  p r i n c i p a l  de l a  i n h i b i c i o n  de l a  l i p o g é n e  
s i s .
E l  e s t a d o  r e d o x  d e l  c o m p a r t i m e n t e  c i t o s o l i c o  es e l  que r é ­
s u l t a  mas a f e c t a d o ,  h a c i a  un e s t a d o  mas r e d u c i d o ,  p o r  e f e c t o  d e l  
a c e t a l d e h i d o ,  t a n t o  en e l  ca so  d e l  p a r  NAD d e p e n d i e n t e  como en e l  
d e l  NADP. Es c u r i o s o  o b s e r v e r ,  s i n  e m b ar g o ,  como e l  e s t a d o  r e d o x  
m i t o c o b d r i a l  p e r m a n e c i o  con v a l o r e s  muy c e r c a n o s  a l  c o n t r o l .
Los n i v e l e s  de a d e n i n  n u c l e o t i d o s  ATP, ADP y A l'il P g u a r d a n  una 
r e l a c i o n  muy s i m i l a r  t a n t o  p o r  e f e c t o  d e l  e t a n o l  como d e l  a c e t a l ­
d e h i d o ,  m o s t r a n d o  en ambos ca so s  de i n t o x i c a c i d n ,  unos  n i v e l e s  
muy d i s m i n u i d o s  de ATP, l o  c u a l  d e m u e a t r a  que e x i s t e  b i e n  una d e -  
f i c i e n c i a  en l a  t r a n s l o c a c i d n  de AOP a l a  m i t o c o n d r i a ,  o una d e f i -  
c i e n c i a  en e l  mecan i smo  m i t o c o n d r i a l  o x i d a t i v o  de g e n e r a c i d n  
de ATP.
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1 î . -  E l  i n c r a m e n t o  da p e s o  en l o s  t r è s  meses da t r a t a m i e n t o  e x p g -  
r i m s n t d  u a r i a c i o n e s  muy s i g n i f i c a t i v a s  (a ^ 0 , 0 0 1 )  en t o d a s  
l a s  c o n d i c i o n e s  e n s a y a d a s .  De man or  a may o r  e s ;  e t a n o l  + g r a ­
s a ,  5 2 / ;  e t a n o l  + a c e t a l d e h i d o ,  6 4 / ;  a c e t a l d e h i d o ,  72) j  y 
e t a n o l ,  9 0 / .
2 8 . -  La r e l a c i d n  p e s o  h i g a d o / p e s o  c u e r p o  -  que m a r c a  e l  g r a d o  de 
h i p e r t r o f i a  h e p a t i c a  -  e x p e r i m e n t d  c a m b io s  p o co  n o t a b l e s :  
e t a n o l ,  1 1 0 /  ( p < 0 , 0 5 ) ;  e t a n o l  + g r a s a *  1 3 9 /  (p < 0 , 0 0 1 ) ;  
g r a s a ,  1 1 3 /  (p  < 0 , 0 1 ) ,  E l  a c e t a l d e h i d o  no p r o d u j o  v a r i a c i d n  
a p r e c i a b l e .
3 8 . -  Los  n i v e l e s  de p r o t e i n a s  s o l u b l e s  c i t o s d l i c a s  s o l a m e n t e  v a r f -  
an s i g n i f i c a t i v a m e n t e  en  e l  c a s o  de e t a n o l +  g r a s a  con un 7 3 / .
4 8 . -  Los n i v e l a s  de p r o t e i n a s  m i t o c o n d r i a l e s  e x p e r i m s n t a r o n  a l t a -  
r a c i o n e s  p o c o  r e l e v a n t e s  p o r  e f e c t o  d e l  a c e t a l d e h i d o  ( 8 7 / ) .
5 8 . -  Los e n z i m a s  c l a v e  de l a  g l u c o l i s i s  -  g l u c o c i n a s a ,  f o s f o f r u c ­
t o c i n a s a  y p i r u v a t o  c i n a s a  -  d i s m i n u y e a  p o r  e f e c t o  d e l  e t a n o l  
a l  3 0 / ,  7 5 /  y 8 1 /  r e s p e c t i v a m e n t e , y p o r  a c c i d n  d e l  a c e t a l ­
d e h i d o  a l  4 5 / ,  7 5 /  y 6 6 /  r e s p e c t i v a m e n t e .
6 9 . -  La a l d o l a s a  m u e s t r a  a c t i v i d a d  i n c r e m e n t a d a  p o r  e f e c t o  d e l  
e t a n o l  ( 1 6 6 / )  y no p o r  e l  d e l  a c e t a l d e h i d o  ( 1 0 3 / ) .
7 8 . -  La o ( - g l i c e r o f a s f a t o  d e s h i d r o g e n a s a  de l a  f r a c c i d n  s o l u b l e  se 
e l e v a  c l a r a m e n t e  p o r  e f e c t o  d e l  e t a n o l  ( 2 0 6 / )  y d e l  a c e t a l d e -  
h i d o  ( 1 8 6 / ) .  Las c i f r a s  de o ^ - g l i c e r o f o s f a t o  son  muy a l t a s  
p o r  e f e c t o  d e l  e t a n o l  ( 3 7 9 / )  y d e l  a c e t a l d e h i d o  ( 2 1 5 / ) .
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3 3 . -  Los g n z im a s  d s l  s e g n o n t o  o x i d a t i v o  d s l  c i c l o  de l o s  p e n t o s a  
f o s f a t o s  p i e r d e n  su a c t i v i d a d  p o r  e f a c t o  d e l  e t a n o l  a un 7 9 /  
y un 85, j r e s p e c t i v a m e n t e ,  m i e n t r a s  que p o r  a l  d e l  a c e t a l d e h i ­
do s ub èn  a un 138;g y lû3)g r e s p e c t i v a m e n t e .  E l  c o c i e n t e  de e s ­
t a s  dos a c t i v i d a d e s  6PG0H/G5PDH e x p e r i m e n t s  un d i s c r e t e  i n ­
c r e m e n t o  p o r  e f e c t o  d e l  e t a n o l  y una é v i d e n t s  d i s m i n u c i o n  
p o r  e f e c t o  d e l  a c e t a l d e h i d o  ( 7 5 / ) .  E s t o  i n d i c a  que no e x i s t e  
mayo r  l i p o g e n e s i s  p o r  e f e c t o  d e l  e t a n o l  y s i  p o r  e l  d e l  a c e ­
t a l d e h i d o .
9 8 . -  La i n h i b i c i o n  de l a s  a c t i v i d a d e s  d e l  en z im a  m a l i c o  ( 8 2 / )  y
de l a  c i t r a t o  l i a s a  ( 7 9 / ) .  p o r  a c c i d n  d e l  e t a n o l  r e f u e r z a n
l a  i d e a  de que no c o l a b o r a  e s t e  t d x i c o  a una h i p e r l i p o g e n e s i s .
1 0 1 -  E l  aumen to  de l a s  mismas a c t i v i d a d e s  p o r  e f e c t o  d e l  a c e t a l d e ­
h i d o  a 1 9 6 /  y 1 5 0 /  r e s p e c t i v a m e n t e ,  s e h a l a n  una s i t u a c i o n  
mas l i p o g e n i c a ,  l o  que c o r r o b o r a  l o s  r e s u l t a d o s  de l a  c o n c l u -  
s i d n  08 .
l l f -  E l  e t a n o l  d i s m i n u y e  s i g n i f i c a t i v a m e n t e  l o s  v a l o r e s  de ATP
( 5 3 / ) ,  t a m b i e n  l o s  de AffiP ( 7 2 / )  y m a n t i e n e  c a s i  en su no rm a­
l i d a d  l o s  de AOP ( 9 5 / ) .  E l  t o t a l  de e s t o s  a d e n i n  n u c l e d t i d o s  
b a j a  a un 6 6 / .  E l  a c e t a l d e h i d o  o r i g i n e  c o n s e c u e n c i a s  s i m i l a ­
r e s  .
1 2 8 -  Los n i v e l e s  de c i t r a t o  g u a r d a n  una r e l a c i d n  i n v e r s a  con l a  
a c t i v i d a d  de l a  c i t r a t o  l i a s a .  En e l  ca so  d e l  e t a n o l  e l  c i ­
t r a t o  no ca m b ia  f  r e n t e  a l  c o n t r o l  ( lO O^ i ) ,  p e r o  e n ' e l  d d l  
a c e t a l d e h i d o  d i s m i n u y e  a un 8 3 / .
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1 3 8 . -  Los n i v e l e s  de m a l a t o  suben  n e t a r n e n t e  ( l o 3 - j )  p o r  e f e c t o  d e l  
e t a n o l ;  no o c u r r e  a s i  con l a  m a l a t o  d e s h i d r o g e n a s a  c i t o s d l i ­
ca  ( 9 0 / )  y co ô  e l  e n z im a  m a l i c o  que d i s m i n u y e n .  P o r  a c c i d n  
d e l  a c e t a l d e h i d o  e l  m a l a t o  pe r m a n e ce  en n i v e l e s  s e m a j a n t e s  
a l  c o n t r o l  ( 1 0 1 / ) ,  l a  m a l a t o  d e s h i d r o g e n a s a  b a j a  a un 7 1 /  
y en e n z i m a  m a l i c o  se e l e v a .
1 4 8 . -  Los v a l o r e s  d e  am on io  l i b r e  so n  s u p e r i o r e s  p o r  e f e c t o  d e l  
e t a n o l  ( l 3 5 / ) ,  l o  que s é r i a  d e b i d o  a una menor  f u n c i o n a l i -  
dad d e l  c i c l o  de l a  u r e a .  La m ay o r  a c t i v i d a d  de l a  g l u t a m a ­
t o  d e s h i d r o g e n a s a  m i t o c o n d r i a l  ( 1 2 5 / )  es una  p r u e b a  de l a  
t e n d e n c i a  de l a  c e l u l a  h e p a t i c a  a d i s m i n u i r  e l  i d n  am o n i o  
y l o s  é q u i v a l a n t e s  r e d u c t o r e s .
1 5 8 , -  La a c c i d n  d e l  a c e t a l d e h i d o  s o b r e  l a s  c i f r a s  de i d n  am on io  
es i n v e r s a  a l a  d e l  e t a n o l  y se r e g i s t r a n  n i v e l e s  d e l  9 2 / .
En c a m b io  l a  a c t i v i d a d  g l u t a m a t o  d e s h i d r o g e n a s a  se  e l e v a  
c l a r a m e n t e  ( l 4 5 / ) .
1 6 8 . -  E n t r e  l o s  m e t a b o l i t o s  r e d u c i d o s  de l a  c e l u l a  h e p a t i c a ,  es
e l  g l u t a m a t o  e l  u n i c o  que no se  i n c r e m e n t s ,  t a n t o  p o r  e f e c ­
t o  d e l  e t a n o l  ( 6 4 / )  como d e l  a c e t a l d e h i d o  ( 5 4 / ) .
1 7 8 . -  E l  e s t a d o  d e l  p a r  r e d o x  HAO/NADH c i t o s d l i c o ,  c a l c u l a d o  p o r  
l o s  n i v e l a s  de p i r u v a t o  y l a c t a t o ,  y l a .  c o n a t a n t e  de e q u i ­
l i b r i o  de l a  l a c t a t o  d e s h i d r o g e n a s a , d e s c i e n d e  a un 2 7 /  p o r  
e f e c t o  d e l  e t a n o l  y a un 4 0 /  p o r  e l  d e l  a c e t a l d e h i d o .  E l  e x ­
ces o  de é q u i v a l e n t e s  r e d u c t o r e s  NAD c i t o s d l i c o s  p o r  e f e c t o  
de 1 e t a n o l  es c a s i  dos v e c e s  s u p e r i o r  a l  p r o v b c ë d o  ,por  e l  
a c e t a l d e h i d o ,  s i e n d o  l a  c o n c e n t r a c i d n  adm in r i s  t t ^ d à ' M  (ÎOV v e -
l :  f  ;
cas  s u p e r i o r  d e l  p r i m e r o  que l a  d e l  s e ç u n d d .  '
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1 3 8 . -  E l  e s t a d o  d a l  o a r  r a d o x  ADP/ ; ’ AEPH c i t o s o l i c o ,  c a l c u l a d o  s a -  
gun l o s  n i v a l e s  de m a l a t o ,  p i r u v a t o  y CO^ y l a  c o n s t a n t e  de 
e q u i l i b r i o  d e l  en z ima  m a l i c o ,  b a j a  a un 30; ,  p o r  e f e c t o  d e l  
e t a n o l  y a un 7 4 /  p o r  e 1 d e l  a c e t a l d e h i d o .  En e s t e  ca so  e l  
ex c e s o  de é q u i v a l e n t e s  r e d u c t o r e s  p r o v o c a d o  p o r  a l  e t a n o l  
es 2 , 5  ve ce s  s u p e r i o r  a l  d e l  a c e t a l d e h i d o ,
1 9 8 , -  E l  e s t a d o  d e l  p a r  r e d ô x  MAO/NAOH m i t o c o b d r i a l ,  G a l c u l a d o  s e -  
gun l o s  n i v e l e s  de ^ - h i d r o x i b u t i r a t o  y a c e t o a c e t a t o ,  y l a  
c o n s t a n t e  de e q u i l i b r i o  de l a  ^ - h i d r o x i b u t i r a t o  d e s h i d r o g e ­
n a s a ,  d i s m i n u y e  a un 2 3 /  p o r  e f e c t o  d e l  e t a n o l ,  no e x p e r i m e n -  
t a n d o  v a r i a c i o n e s  p o r  e l  d e l  a c e t a l d e h i d o  ( 1 0 9 / ) .
2 0 8 . -  E l  e s t a d o  d e l  p a r  r e d o x  NAOP/NAOPH m i t o c o n d r i a l ,  c a l c u l a d o
segun  l o s  n i v e l e s  de g l u t a m a t o ,  2 - o x o g l u t a r a t o  y amon io  l i b r e  
y l a  c o n s t a n t e  de e q u i l i b r i o  de l a  g l u t a m a t o  d e s h i d r o g e n a s a ,  
se  i n c r e m e n t o  a un 1 6 9 /  p o r  e f e c t o  d e l  e t a n o l  y no a x p e r i m e n -  
t o  v a r i a c i o n e s  s e n s i b l e s  p o r  e l  d e l  a c e t a l d e h i d o ,
2 1 8 . -  E l  e t a n o l ,  u n i d o  a una d i e t a  r i c a  en l i p i d o s ,  o r i g i n a  u n a d e -  
s e q u i l i b r i o  h e p a t i c o  c o n s i d e r a b l e  en l a  g l u c o l i s i s ,  r e f l e j a -  
do en l a  muy c a r a c t e r i s t i c a  c a i d a  de l o s  e n z im a s  s i g u i e n t e s :  
g l u c o c i n a s a ,  3 0/c ; f  os f o f  r u c t o c i n a s a  , 6 3 / ;  p i r u v a t o c i n a s a  ,
2 9 / ;  g l u c o s a - 6 - f o s f a t o  d e s h i d r o g e n a s a ,  4 4 / ;  y 6 - f o s f o g l u c o -  
n a t o  d e s h i d r o g e n a s a  6 7 / .  E l  aumen to  d e l  c o c i e n t e  6PG0H/G5P0H 
a un 1 5 0 /  i n d i c a  una s i t u a c i o n  l i p o g e n i c a  d i s m i n u i d a .  La c i ­
t r a t e  l i a s a  d e s c i e n d e  a l  7 0 /  y e l  en z im a  m a l i c o  se e l e v a  a l  
1 8 1 / .  Los i o n e s  c i t r a t o  y am on io  a s c i e n d e n  sus  c o t a s  a 1 6 6 /
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y 127;a r e s p e c t i v a m e n t e .  21 g l u t a m a t o  no v a r i a  coma tam po co  
l a  g l u t a m a t o  d e s h i d r o g e n a s a .
E l  e s t a d o  r e d o x  c i t o s o l i c o  se  r e d u c e  m a r c a d a m e n t e  en e l  p a r  
NADP/NAOPH co n  un 5 7 / ,  m i e n t r a s  que en e l  m i t o c o n d r i a l ,  a l  
e x c e s o  de é q u i v a l a n t e s  r e d u c t o r e s  se  debe  a l  p a r  NAJ/NADH 
co n  un 5 0 / ,
2 2 9 . -  E l  e t a n o l  u n i d o  a l  a c e t a l d e h i d o  ( en p r o p o r c i o n e s  a p r o x i m a -  
das  a l a s  que  se  e n c u e n t r a  en un v i n o  de c r i a n z a )  o r i g i n a  
Un m a r ca d o  d e s c e n s o  en l a s  a c t i v i d a d e s  e n z i m a t i c a s  s i g u i e n ­
t e s ;  g l u c o c i n a s a ,  1 1 / ;  f o s f o f r u c t o c i n a s a ,  6 1 / ;  y p i r u v a t o ­
c i n a s a  4 1 / .  Los n i v e l e s  de ATP ( 4 6 / ) ,  p i r u v a t o  ( 3 0 / )  y c i t r £  
t o  ( 7 9 / ) ,  se e n c u e n t r a n  t a m b i e n  muy d i s m i n u i d o s .
E l  e s t a d o  r e d o x  c i t o s d l i c o  NAD es  e l  mas r e d u c i d o  de t o d o s  
l o s  e n s a y a d o s ,  co n  un 1 5 /  y a s i m i s m o ,  e l  c o r r e s p o n d i e n t e  a l  
p a r  NADP/ n ADPH c i t o s d l i c o  c o n  un 2 4 / .  En e l  c o m p a r t i m e n t e  
m i t o c o n d r i a l  e l  e s t a d o  r e d o x  m u e s t r a  v a l o r e s  muy b a j o s  p a r a  
e l  p a r  NAD/NADH ( 4 6 / ) ,  no a s i  p a r a  e l  NADP/ n a OPH que e s t a  
c e r c a n o  a l a  m e d ia  n o r m a l ,
2 3 9 , -  Se c o n c l u y e :  que l o s  e f e c t o s  d e l  a c e t a l d e h i d o ,  en c o n c e n t r a -  
c i o n e s  d i e a  v e c e s  men ore s  que a l  e t a n o l ,  p r o v o c a  un d e s e q u i l i  
l i b r i o  m e t a b d l i c o  a t o d o s  l o s  n i v e l e s . , A c t u a  f r e n t e  a l a  l i ­
p o g d n e s i s  de man era  o p u e s t a  a l  e t a n o l  y de f o r m a  s i m i l a r ,  en 
c u a n t o  a l  m e t a b o l i s m o  g l u c o l i t i c o  y e n e r g e t i c o .
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